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1.  Einleitung und Aufgabenstellung 
 
1.1. Die Milz  
 
1.1.1. Anatomie und Funktionen  
 
Die Milz stellt das größte lymphatische Organ des menschlichen Körpers dar. Mit einem 
durchschnittlichen Gewicht von 100 - 150 g bei einem Erwachsenen macht dieses Organ 
bis zu 25 % des gesamten lymphatischen Gewebes aus [26]. Den Maximalwert ihrer 
Größe erreicht die Milz schon während der Adoleszenz [1]. Ihr Anteil am 
Gesamtkörpergewicht beträgt lediglich 0,1 %, hingegen beansprucht sie circa 6 % des 
Herzzeitvolumens [1]. Ihre funktionelle Bedeutung steht im engen Zusammenhang mit 
dem spezifischen anatomischen Aufbau (Abbildung 1). 
 
Abbildung 1: Histologie der Milz  
Bildquelle: http://histohal.uni-halle.de/histopatho 
Aktuellen Vorstellungen zufolge gliedert sich der histologische Aufbau der Milzpulpa 
in zwei wesentliche Kompartimente, die weiße und die rote Milzpulpa [27]. Als Erstes 
soll auf die weiße Pulpa, bestehend aus den zellulären Komponenten, Lympho- und 
Monozyten, eingegangen werden. Sie ist vorrangig verantwortlich für die Realisierung 
der immunologischen Aufgaben der Milz. Dabei erkennt das hier lokalisierte 
retikuloendotheliale System (RES) lösliche Antigene und prozessiert diese. Wesentliche 
Strukturen des RES stellen die Malpighi-Körperchen und die periarteriolären 
lymphatischen Scheiden (PALS) dar. Immunologischen Erkenntnissen folgend können 
Antikörper-beladene Fremdantigene, wie auch Antikörper-markierte Erythrozyten 
beeinflusst werden [1]. Makrophagen des RES erkennen Erythrozyten, die mit 
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Immunglobulin G (IgG) auf der Oberfläche markiert sind. In der Folge werden Teile der 
betroffenen Erythrozytenmembran phagozytiert. Die verbleibende Erythrozyten-
membran reorganisiert sich und es entsteht eine sichelzellartige Verformung. Diese 
dreidimensionale Formveränderung geht mit einem erhöhten Abbau in der 
nachgeschalteten roten Pulpa einher [1].  
Um die Relevanz und Leistungsfähigkeit des RES der Milz besser einordnen zu können, 
erfolgt in der Literatur der Vergleich mit der Leber [1].  Diese stellt ein weiteres, 
relevantes Organ im immunologischen Gesamtkonzept des menschlichen Organismus 
dar. Die Leber hat summarisch einen höheren Anteil an der Phagozytoserate von 
markierten Antigenen. Dieser Aspekt lässt sich hauptsächlich auf die größeren 
Organmaße und den höheren Blutfluss durch die Leber zurückführen. Bei Betrachtung 
der Phagozytoseaktivität pro Gewichtseinheit ist die Milz deutlich effektiver als die 
Leber [1]. Die spezifische Zirkulation des Blutes in der Milz ermöglicht eine längere 
Kontaktzeit mit den Zellen des RES. Dadurch kommt es zu einer deutlich höheren 
Effizienz der Phagozytose [1].  
Außerdem wird eine Beteiligung der Milz an der Antikörpersynthese diskutiert. Aus 
Studien, die Sills [1] auflistet, wird deutlich, dass eine Mitbeteiligung der Milz an der 
späten Antikörpersynthese wahrscheinlich ist. Patienten ohne Milz (z. B. bei Asplenie) 
wiesen demnach bei weitgehend normalem IgM-Titer (frühe Antikörpergruppierung) 
wesentlich geringere IgG-Titer (späte Antikörpergruppierung) als Vergleichskohorten 
gesunder Patienten nach Pneumokokkenvakzination auf [28]. Dies kann ein Hinweis auf 
eine Beeinträchtigung des Antikörperswitches von IgM auf IgG bei Aspleniepatienten 
sein. Als Grund hierfür sehen die Autoren eine geringere Rekrutierung von spezifischen 
Lymphozytensubpopulationen an, welche für die IgG-Synthese verantwortlich sind 
[28].   
Das zweite histologisch abgrenzbare Kompartiment ist die rote Pulpa. Sie entspricht 
einem effektiven „Filtersystem“, bestehend aus einer Membran mit 1 bis 5 µm großen 
Fensterungen (genannt Milzsinus), welches abnormale Erythrozyten aussortieren kann. 
Dieser Prozess, das Erkennen und Aussortieren von gealterten oder defekten 
Erythrozyten, wird als „Culling“ bezeichnet (Abbildung 2). Ausgangspunkt des 
„Cullings“ ist der Elastizitätsverlust der Erythrozyten. Dadurch kann kein adäquater 
Übertritt durch die nachgeschalteten Milzsinus erfolgen und die 
Phagozytosewahrscheinlichkeit steigt. Die Milz weist hinsichtlich des Cullings die 
höchste Effektivität aller Gewebe des RES auf [1].   Dem beschriebenen Vorgang 
unterliegen jedoch nicht alle Erythrozyten. Ein kleinerer Anteil wird unter Umgehung 
des Filtersystems durch eine geschlossene Zirkulation direkt ins venöse System geleitet 
[1].  
Die zweite Funktion des „Filtersystems“ der roten Pulpa ist das sogenannte „Pitting“. 
Dieser Prozess basiert darauf, dass intrazelluläre Einschlüsse in Erythrozyten, wie zum 
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Beispiel Malariaerreger, entfernt werden können, ohne die gesamte Zelle abzubauen. 
Das Pitting ist dabei nicht auf intrazellulär parasitierende Krankheitserreger beschränkt. 
Vielmehr werden auch Howell-Jolly-Körperchen (= pathologische Zellkernfragmente 
aus DNA, z. B. bei Vorliegen einer hämolytischen / megaloblastischen Anämie in 
Erythrozyten) oder Heinz-Körperchen (= Hämoglobinablagerung durch oxidative 
Denaturierung in Erythrozyten), entfernt. 
Die rote Pulpa ist neben der zellulären Regulation auch an der immunologischen 
Funktion der Milz beteiligt. So werden in diesem Bereich partikuläre Antigene erkannt 
und im Sinne einer Maximierung der Immunantwort in die Keimzentren der 
Lymphfollikel der weißen Pulpa transportiert. 
 
 
Abbildung 2: Culling der Erythrozyten  
Bildquelle: https://www.peak.ag/blog/wp-content/uploads/2011/12/Darstellung_schlecht_verformbare_Erythrozyten.jpg 
 
Weiterführend ist die Milz verantwortlich für das Remodelling der Retikulozyten. 
Dieser Vorgang beinhaltet die Entfernung der Reste an Zellorganellen und RNS aus dem 
Zytoplasma der Erythrozytenvorläuferzellen [1]. Die daran beteiligten Prozesse werden 
als Autophagie und Exozytose bezeichnet. Dabei nimmt die reale Größe der Zellen ab 
und die Zellen erhalten eine größere Flexibilität. Diese Veränderungen haben das Ziel, 
eine höhere Überlebenszeit der Erythrozyten zu verwirklichen. Ohne das Remodelling 
würde ein Großteil der Retikulozyten nach wenigen Tagen außerhalb des 
Knochenmarks in der Roten Pulpa sequestriert werden [1]. Durch die größere 
Flexibilität und den kleineren Durchmesser der Zellen ist eine prinzipiell höhere 
Durchtrittswahrscheinlichkeit des Milzsinus gegeben. 
Im Rahmen der regulären Hämatopoese hingegen spielt die Milz eher eine 
untergeordnete Rolle. Es existiert die Annahme, dass über einige humorale 




Ein Einfluss auf das Komplementsystem der Gerinnungskaskade wird ebenfalls 
diskutiert [1].  
Als nachgewiesen gilt die Reservoirfunktion der Milz für Thrombozyten. Angaben von 
Sills [1] folgend werden bis zu 30 % aller Thrombozyten in diesem Organ gespeichert. 
Diese können bei entsprechendem Stimulus, z. B. Epinephrin, freigesetzt werden.  
Zusammenfassend sind als die wichtigsten gesicherten Milzaufgaben zu nennen:  
- Filterfunktion (Culling, Pitting und Remodelling), 
- immunologische Bedeutung (Phagozytose von Fremdantigenen und Antikörper-
markierten Zellen, die Beteiligung an der Antikörpersynthese sowie an der 
zellulären Immunität),  
- Thrombozytenspeicher. 
Zusätzlich wird in der Literatur [1] ein Einfluss der Milz auf den Faktor VIII des 
Komplementsystems, den Eisenstoffwechsel und auf die Aktivität des Angiotensin-
Converting Enzyms (ACE) diskutiert.  
 
1.1.2. 	Pathologische Veränderungen der Milz  
 
1.1.2.1. Ursachen der Hyposplenie und klinische Funktionsdiagnostik 
 
Die Ursachen für eine Hyposplenie können sehr vielfältig sein. Das Spektrum beginnt 
in der frühen Kindheit mit einer neonatalen A- bzw. Hyposplenie aufgrund von 
kongenitalen Defekten, etwa der Isolierten Kongenitalen Hyposplenie oder dem 
Ivemark’s Syndrom [30]. Dieses Syndrom zeichnet sich durch ein vollständiges Fehlen 
der Milz in Kombination mit verschiedenen Herzfehlern aus [47]. Außerdem können 
Erkrankungen des Immunsystems, beispielhaft Autoimmunerkrankungen - wie der 
Systemische Lupus erythematosus (SLE) - oder infektiöse Erkrankungen - wie die 
Humane Immundefizienz-Virusinfektion (HIV) oder Malaria - ursächlich für eine 
Hyposplenie sein [30]. Des Weiteren sind zahlreiche Erkrankungen des 
Gastrointestinaltraktes (Zöliakie, Morbus Whipple), der Leber (Chronisch aktive 
Hepatitis, Primäre biliäre Zirrhose, Hepatische Zirrhose), des blutbildenden Systems 
(Chronische Graft versus host Erkrankung, Akute Leukämien, Lymphome) und 
Traumata als Ursache einer Hyposplenie in Betracht zu ziehen [30]. Die Hauptursache 
für eine Hyposplenie ist jedoch iatrogen [1]. Die Splenektomie wird heutzutage vor 
allem beim Milztrauma, iatrogenen Verletzungen der Milz oder großen abdominellen 
Tumoren mit Milzbeteiligung durchgeführt [30]. Andere iatrogene 
Funktionsminderungen der Milz können etwa durch die Einnahme von Methyldopa, 
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hochdosierten Steroiden, einer totalen parenteralen Ernährung oder einer Radiotherapie 
(Bestrahlung) verursacht sein [30]. Insbesondere eine Bestrahlung der Milz kann zu 
einem funktionellen Hyposplenismus führen [30]. Aktuell kann keine sichere Aussage 
darüber getroffen werden, welche Menge an posttherapeutisch verbliebenem 
funktionstüchtigen Milzgewebe für das suffiziente Aufrechterhalten aller Funktionen 
notwendig ist [1]. Annahmen aus der Literatur [29] zufolge wird ein Restgewicht 
zwischen 15 - 50 g für eine zumindest effektive Protektion gegen das „Overwhelming 
Postsplenctomy Sepsis Syndrom/Infection“, abgekürzt OPSS oder OPSI, vermutet.  
Die genaue klinische Abschätzung der Restfunktion der Milz bleibt häufig 
problematisch. Eine basale Methode stellt die Suche nach Howell-Jolly-Körperchen im 
Blutausstrich dar [30]. Allerdings hat diese Methode Schwächen hinsichtlich der 
Spezifität und Sensitivität bei der Differenzierung von milden Formen der Hyposplenie. 
Als Goldstandard wird in den aktuellen Studien der Nachweis von „pitted erythrocytes“ 
mit dem Phasen-Interferenz-Mikroskop angesehen [30]. Bei einer voll funktionsfähigen 
Milz wird ein prozentueller Anteil von unter zwei Prozent „pitted erythrocytes“ im Blut 
angenommen. Bei einem strukturellen oder funktionellen Versagen der Milzfunktion 
kann diese Erythrozytenfraktion auf bis zu 50 % ansteigen [33]. Die Ursache dafür ist, 
dass eine nicht pathologisch veränderte Milz die „pitted erythrocytes“ regelhaft bei 
Passage der Milzsinus sequestriert. Zentrale Problematik dieser Methode ist häufig die 
fehlende technische Ausstattung der Kliniken [30]. Eine alternative Methode ist die 
Milzszintigraphie, deren klinische Anwendung in den letzten Jahren abgenommen hat 
und in Deutschland kaum noch zur Anwendung kommt [89]. Die Milzszintigraphie stellt 
die „Größe, Form und Lage der Milz“ [89], vor allem aber deren Funktionstüchtigkeit, 
mittels „radioaktiv markierte[r] und künstlich alterierte[r] Erythrozyten“ [89] dar. 
Hierbei kommen „radioaktives Chrom (51 Cr), radioaktives Technetium (99mTc) oder 
radioaktives Quecksilber (197Hg)“ [89] zum Einsatz.  
 
1.1.2.2. Folgen einer Funktionsminderung oder eines -verlustes der Milz unter 
besonderer Berücksichtigung des „Overwhelming Postsplenctomy Sepsis 
Syndrom“ (OPSS) 
 
Die Folgen einer A- oder Hyposplenie der Milz sind sehr vielschichtig. Ein Aspekt ist 
das erhöhte Risiko für Thrombosen im venösen Abstromgebiet. Dies betrifft sowohl die 
obere und untere Hohlvene (Vena cava superior et inferior) als auch alle stromaufwärts 
gelegenen Venensysteme [30].  
Ein weiterer Aspekt ist das erhöhte Infektionsrisiko. Das OPSS tritt vor allem bei 
Patienten mit Asplenie auf, ist aber auch bei Hyposplenie zu beobachten. Wesentliche 
Risikofaktoren sind ein Verlust der Milzfunktion in frühen Kindheitsjahren, ein hohes 
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Patientenalter (> 60. Lebensjahr) und Grunderkrankungen mit einem per se höheren 
Infektionsrisiko (z. B. Lymphomerkrankungen) oder eine iatrogene Suppression des 
Immunsystems (z. B. bei Anwendung von Chemotherapie und/oder Bestrahlung bei 
Malignomen) [30]. Auch bei Erkrankungen wie der Thalassämie major (= Erkrankung 
mit unzureichender Bildung oder verstärktem Abbau des Hämoglobins durch einen 
Gendefekt) liegt das OPSS-Risiko bei 8 % und damit höher als bei traumatisch bedingter 
Asplenie (circa 2 %) [30]. 
Die Haupterreger des OPPS sind bekapselte Bakterien, wie z. B.: Streptococcus 
pneumoniae (50 % - 90 %), Neisseria meningitides, Haemophilus influenzae und 
Streptococcus pyogens (25 %) [2]. Aufgrund einer eingeschränkten Milzfunktion 
kommt es zu einer uneffektiven Antikörpersynthese, welche zu einem überschießenden 
bakteriellen Wachstum führt. Klinisch beginnt das OPSS meist unspezifisch. Im 
Vordergrund stehen Fieber, Gewichtsverlust, Bauchschmerzen, Übelkeit, Erbrechen 
oder Kopfschmerzen. Der Zustand des Patienten kann sich innerhalb der ersten 24 - 48 
Stunden rapide verschlechtern [2]. In der Folge entwickeln sich Schocksymptomatik, 
Elektrolytentgleisung, Hypoglykämie, Azidose und schließlich eine 
Verbrauchskoagulopathie (syn.: DIC-Syndrom). Das OPSS ist mit einer Mortalität von 
50 - 70 % assoziiert [2], sodass eine zeitnahe Antibiotikatherapie wesentlich für die 
Prognose ist. Insbesondere der OPSS-Prophylaxe kommt eine hohe Bedeutung zu. Nach 
der aktuellen Leitlinie ist eine Aufklärung der Patienten über ihr erhöhtes 
Infektionsrisiko essentiell [30]. Zudem wird nach Splenektomie dringend zur 
Vakzination gegen Pneumokokken, Meningokokken, Hämophilus influenza und 
Influenza geraten.  
 
1.2. Das Pädiatrische Hodgkin-Lymphom (PHL) 
 
Maligne Lymphome stellen in der pädiatrischen Onkologie mit circa 11 % die dritt-
häufigste Krankheitsgruppe nach den Leukämien und den ZNS-Tumoren dar [3]. Dabei 
differenziert sich diese Entität in circa 40 % Hodgkin-Lymphome (HL) und circa 60 % 
Non-Hodgkin-Lymphome (NHL). Kurch et al. [4] schätzen, dass durchschnittlich 150 
HL und 200 NHL pro Jahr in Deutschland bei Kindern und Jugendlichen auftreten. Das 
HL wird histologisch / immunhistochemisch unterteilt in die klassischen Formen (cHL) 
und das Lymphozytenprädominante Hodgkin-Lymphom (LPHL) [8]. Zu den 
klassischen Formen zählen der nodulär-sklerosierende Typ (NS), der Mischtyp (MC), 
der lymphozytenarme (LP) und lymphozytenreiche Typ (LR) [8]. 
Pampaloni et al. [5] postulieren, dass bei präadoleszenten Patienten mit HL der nodulär-
sklerosierende Typ gleichverteilt mit der gemisch-zelligen Entität auftritt. 
Demgegenüber soll im adoleszenten Altersabschnitt die nodulär-sklerosierende Form 
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vorherrschend sein. Dazu ergänzend beschreibt Sioka [6], dass die höchste Inzidenz des 
HL bei Kindern zwischen dem 10. und 14. Lebensjahr zu finden ist und männliche 
Patienten in dieser Altersgruppe häufiger als Mädchen betroffen sind [6].  
Die Pathogenese des HL ist weitgehend unklar. Aktuellen Zahlen folgend findet sich bei 
circa 50 % der untersuchten Hodgkinzellen [8] eine gleichzeitige Infektion mit dem 
Epstein-Barr-Virus (EBV), wobei dessen Rolle bei der Entstehung nicht endgültig 
geklärt ist. Vermutet wird eine Immortalisierung der Tumorklone durch das EBV [8]. 
Generell stellt sich das HL histologisch als sogenanntes „pauzizelluläres Lymphom“ dar 
(Abbildung 3). Dies bedeutet, dass die Tumormasse zu einem großen Teil (> 95 %) aus 
„unter […] Zytokin[einfluss] eingewanderten Lymphozyten“ [7] besteht und nur wenige 
Zellen (1 - 2 %), namentlich Hodgkinzellen oder Sternberg-Reed-Riesenzellen, 
Tumorzellen im eigentlichen Sinn sind. Aufgrund der Zusammensetzung des Hodgkin-
Lymphoms ergibt sich eine komplexe Beeinflussung des immunologischen 
Gesamtstatus des Betroffenen. Auf einem starken Zytokingeflecht basierend, resultiert 
eine Abnahme der Aktivität des Th1 Signalweges zu Gunsten einer Überaktivierung des 
Th2 Signalweges [44]. Diese immunologischen Verhältnisse führen zunächst zu einer 
erhöhten Infektanfälligkeit der Patienten. Zudem gibt es Hinweise auf eine 
paraneoplastische Beeinflussung des Knochenmarkes durch das Hodgkin-Lymphom 
[22,46]. So wird eine signifikante Korrelation zwischen der Aktivierung des 
Knochenmarkes der Wirbelsäule und der Höhe der inflammatorischen Laborparameter 
(CRP, Fibrinogen, Leukozytenzahl) beschrieben [22,46]. Für die Milz hingegen wird 









Abbildung 3: Histologie eines Lymphknotens mit Hodgkin-Lymphom-Befall 
Bildquelle: http://histohal.uni-
halle.de/histopatho/praepview.php?id=926&loc=lej&system=patho&selected_index=924&order_id=915§918§921§924§973§1019 
Klinisch auffällig werden die pädiatrischen Patienten zumeist durch eine schmerzlose 
zervikale Lymphknotenschwellung. Der Tastbefund wird durch Christian P. Speer et al. 
mit „Nüssen im Sack“ [7] verglichen. Sehr häufig finden sich auch mediastinale 
1 = Hodgkin-Zelle 
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Lymphknotenvergrößerungen mit einer u. a. röntgenologisch nachweisbaren 
Mediastinalverbreiterung. Charakteristisch, aber nicht spezifisch, für das HL ist das 
Auftreten einer B-Symptomatik. Diese besteht aus der Trias Nachtschweiß, Fieber über 
38°C sowie einem Gewichtsverlust von mehr als 10 % innerhalb der letzten sechs 
Monate [57]. Diese Symptomkonstellation tritt bei verschiedenen Malignom-
erkrankungen, aber auch bei infektiösen Erkrankungen, wie zum Beispiel der 
Tuberkulose oder der HIV-Infektion auf [57]. Die Abwesenheit dieser klinischen Trias 
wird als A-Symptomatik verschlüsselt. Weiterführend beschreiben die Patienten 
gelegentlich das Symptom des Pruritus sine materia [8]. Dabei ist dies wiederum nicht 
spezifisch für das HL. Bei zahlreichen anderen Erkrankungen, wie dem Diabetes 
mellitus, der Multiplen Sklerose oder Malignomerkrankungen (z. B. Zervix-, 
Prostatakarzinom) kann es begleitend auftreten. Im abdominellen Bereich kann in der 
klinischen Untersuchung eine Hepatomegalie, eine Splenomegalie oder eine 
Hepatosplenomegalie auffällig sein. Differentialdiagnostisch sollte dabei immer an eine 
akute Mononukleose durch die EBV-Infektion gedacht werden [8]. Die 
Differentialdiagnostik ist aufgrund der überlappenden Krankheitscharakteristika (Klinik 
mit Lymphknotenschwellungen, Fieber, subjektives Schwächegefühl; typisches Alter 
der Patienten, EBV als potentieller Auslöser) häufig erschwert.  
Zur klinischen Einteilung bedient man sich auch heutzutage noch der Ann-Arbor-
Klassifikation. Diese wurde 1971 in der US-Amerikanischen Stadt Ann Arbor 
(Michigan) entwickelt [31] und ersetzte die bis dahin führende Rye-Klassifikation. Sie 
gliedert das anatomisch-pathologische Befallsmuster in vier Stadien: Im Stadium I ist 
eine Lymphknotenstation oder ein einziger extranodaler Herd befallen. Das Stadium II 
erfasst eine Situation mit einem „Befall von 2 oder mehr Lymphknotenregionen auf 
einer Seite des Zwerchfells“ [32] oder das „Vorliegen lokalisierter extranodaler Herde 
mit Befall einer oder mehrerer Lymphknotenregionen auf einer Seite des Zwerchfells“ 
[32].  Im Stadium III liegt ein Befall von Lymphknotenregionen auf beiden Seiten des 
Zwerchfells oder von mehreren lokalisierten extranodalen Herden auf beiden 
Zwerchfellseiten [32] vor. Das Stadium IV beschreibt eine disseminierte 
Lymphomausbreitung, bei der auch Organe, insbesondere das Skelettsystem, die Leber 
und die Lungen betroffen sind. Die Einteilung wird ergänzt durch zusätzliche Angaben. 
Dabei können A- oder B-Symptomatik, sowie Befallsspezifika durch die Abkürzung 







1.3. Theorien zur Milzbeteiligung beim Pädiatrischen Hodgkin-Lymphom  
 
Lymphome sind die häufigsten Malignommanifestationen der Milz [11]. So ist die Milz 
bei circa 30 bis 40 % aller HL-Patienten befallen [11]. Bei circa 10 % der Patienten mit 
infradiaphragmaler Manifestation ist die Milz die einzige befallene Struktur [10]. 
Dadurch ergibt sich ein Upstaging der Patienten (mindestens Stadium III nach Ann-
Arbor-Klassifikation). 
Im Wesentlichen existieren zwei Theorien zur Beteiligung der Milz, wie bei Mann et al. 
[12] beschrieben. Die erste Theorie ist die „Kontinuitätstheorie nach Kaplan“. Dabei 
geht der Autor davon aus, dass die Tumorzellen von einem Primärherd aus lymphogen 
streuen. Eine infradiaphragmale Ausdehnung wird hierbei als retrograder Fluss der 
Hodgkinzellen über den Ductus thoracicus angenommen [12]. Diese Theorie wird in der 
aktuellen Literatur angezweifelt [12].  Kritisch muss hierbei gesehen werden, dass die 
Milz ausschließlich efferente Lymphgefäße besitzt und sich somit eine hämatogene 
Mitbeteiligung als wahrscheinlicher darstellt. Diese Annahme wird durch die 
„Susceptibilitätstheorie nach Smither“ gestützt, welche eine blutbahngestützte 
Ausbreitung der HL-Zellen postuliert [12].  Daraus schlussfolgerten Mann et al., dass 
nach einer primären hämatogenen Streuung in die Milz dieses Organ Ausgangspunkt 
für eine weitere abdominelle Ausbreitung sei [12]. Die Autoren beschreiben, dass von 
der Milz sowohl die abdominellen Lymphknoten als auch die Leber oder das 
Knochenmark befallen werden könnten. Sie merken aber auch an, dass eine endgültige 
Klärung noch ausstehe [12].  
Der Befall der Milz durch das Hodgkin-Lymphom ist nicht als uniform zu 
charakterisieren. Vielmehr findet sich ein - vor allem nach sonografischen Kriterien - 
sehr heterogenes Befallsmuster mit den Varianten eines rein diffusen Befalls ohne 
größere noduläre Herde (diffus-mikronodulärer Befall), eines singulären oder 
multifokalen Befalls oder eines Tumorbulks [9]. Über die genauen immunologischen 
Zusammenhänge und Ursachen für diese Muster ist bisher kaum etwas bekannt.  
Diagnostische Probleme bereiten dabei aber vor allem Milzen mit einem diffus-
mikronodulären Befall, da diese in der morphologischen Bildgebung (Sonografie, 
Computertomografie, Magnetresonanztomographie) schwierig zu detektieren 
beziehungsweise nicht von einer Splenomegalie ohne Befall abzugrenzen sind [9]. Auch 
in der metabolischen Bildgebung mittels F18-FDG-PET bestehen derzeit 










Seit mehr als 35 Jahren erfolgt die Behandlung der Patienten mit pädiatrischen HL in 
kooperativen Therapieoptimierungsstudien (TOS) [4]. Diese TOS gelten im klinischen 
Alltag als Behandlungsleitlinien und erfassen neben den Erfolgen der Therapie „auch 
deren Nebenwirkungen und Spätfolgen“ [4]. Um eine risikoadaptierte Therapie zu 
ermöglichen, wird in diesen Studien eine konsequente Analyse der Daten einer jeden 
Studienpopulation durchgeführt und das jeweilige Nachfolgeprotokoll um die neuen 
Ergebnisse ergänzt und entsprechend angepasst. Das Hauptziel ist es, bei gleichbleibend 
hohen Heilungsraten eine risikoadaptierte Reduktion der Therapieintensität zu 
erreichen, um Spätfolgen bestmöglich zu verhindern.  
 
1.4.2. Historischer Rückblick über die sukzessiven Therapieoptimierungsschritte in 
den Studienprotokollen seit 1978 
 
Grundlegend war die Studie der Deutschen Arbeitsgemeinschaft für Leukämie 
Forschung- und Behandlung im Kindesalter – Hodgkin Disease 78 (DAL-HD 78). In 
dieser erhielten alle Patienten neben einer Chemotherapie eine ausgedehnte Radiatio mit 
Dosen von 36 - 40 Gray (Gy). In der darauffolgenden Studie, der DAL-HD 82, wurde 
die Unterteilung der Patienten in drei Therapiegruppen (TG) erstmalig eingeführt. Damit 
gelang eine Differenzierung in frühe (TG 1), mittlere (TG 2) und fortgeschrittene (TG 
3) Krankheitsstadien mit dem Ziel, die Therapie risikoadaptiert festzulegen. Des 
Weiteren wurde die Bestrahlung auf die initial betroffenen Areale fokussiert und die 
Strahlendosis den jeweiligen TG entsprechend reduziert. Zudem konnte die Rate an 
Splenektomien in der DAL-HD 82 Studie deutlich reduziert werden [58]. In den DAL-
HD 85 und 90 Studien wurde die Erkenntnis gewonnen, dass das Chemotherapeutikum 
Procarbazin die Hauptursache männlicher Infertilität ist. Die Konsequenz daraus war, 
dass Procarbazin durch Dacarbazin und später durch Etoposid ersetzt wurde. Damit 
konnte etwa in der DAL-HD 90 Studie eine nahezu 100 %ige Reduktion der Infertilität 
in der TG 1 erreicht werden [13]. Des Weiteren wurde in der DAL- HD 90 Studie 
aufgrund breiterer Verfügbarkeit neuer schnittbildgebender Verfahren gänzlich auf eine 
diagnostische Splenektomie verzichtet [58].  
Eine weitere Neuerung in der DAL-HD 90 Studie war die Einführung der 
Referenzbegutachtung. Diese hatte bei circa 20 % der Patienten eine Veränderung des 
Tumorstadiums zur Folge [13], wobei der größere Anteil dieser Patienten ein 
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Downstaging erfuhr. Die Nachfolgestudie der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie 
und Hämatologie 95 (GPOH-HD 95) prüfte die Möglichkeit einer weiteren Reduktion 
der Strahlendosis auf 20 Gy für alle TG. Die wichtigste Studienprotokollveränderung 
war jedoch, dass alle Patienten mit einer morphologischen Komplettremission (v. a. in 
der Computertomografie (CT)) am Ende ihrer Chemotherapie keine Bestrahlung 
erhielten. In der Folge verringerte sich jedoch das „10 Jahres-Ereignisfreie Überleben“ 
(EFS) bei den nicht bestrahlten Patienten der TG 2 und 3 signifikant („ohne Bestrahlung 
79 %, mit Bestrahlung 91 %“ [13]), nicht aber bei Patienten der TG 1.  
Auf Grundlage dieser Erkenntnisse wurden in der nachfolgenden GPOH-HD 2002 
Studie alle Patienten der TG 2 und 3 wieder bestrahlt (20 Gy auf die initial befallenen 
Regionen). Die Ausnahme bildete die TG 1. Hier wurde weiterhin auf die Bestrahlung 
verzichtet, sofern sich am Ende der Chemotherapie eine morphologische 
Komplettremission ergab [13]. In der GPOH-HD-2002 Studie wurde erstmalig die F18-
Fluordesoxyglucose-Positronenemissionstomographie (F18-FDG-PET) als fakultativ 
einsetzbares Diagnostikum evaluiert und zudem eine standardisierte 




Die Daten, die im Rahmen dieser Promotion erhoben und analysiert wurden, stammen 
aus der GPOH-HD-2002-Nachfolgestudie, der EuroNet-PHL-C1-Studie. Diese Studie 
berücksichtigt die Erkenntnisse der vorangegangenen DAL-HD bzw. GPOH-HD-
Studien und hat durch den Zusammenschluss mehrerer europäischer 
kinderonkologischer Fachgesellschaften internationalen Charakter erlangt. Der 
Einschluss der Patienten in die EuroNet-PHL-C1-Studie erfolgte von Januar 2007 bis 
Ende Januar 2013 [14]. Eine der wichtigsten Neuerungen dieser Studie war der 
regelhafte Einsatz der F18-FDG-PET. Dabei war diese Untersuchungstechnologie im 
Studienprotokoll sowohl zum Staging (S), als auch zur Frühresponsekontrolle (ERA) 
nach zwei Zyklen Polychemotherapie vorgesehen. Die Initialpolychemotherapie 
umfasste die Substanzen Vincristin (O), Etoposid (E), Prednison (P) und Adriamycin 
(A), kurz OEPA [14]. Das Ergebnis der Frühresponse-F18-FDG-PET entschied darüber, 
ob nach Abschluss der Chemotherapie noch eine Bestrahlung der initial befallenen 
Regionen notwendig ist (bei noch nachweisbarem pathologischen Reststoffwechsel) 
oder ob auf die Strahlentherapie verzichtet werden kann. Letzteres war der Fall, wenn 
sich der Glukosestoffwechsel aller initialen Befallsregionen normalisiert hatte. Dieses 
Vorgehen erfolgte u. a. vor dem Hintergrund der Ergebnisse von Bhatia et al. [25], 
welche ein insgesamt 18,5-fach erhöhtes Risiko für Zweitmalignome nach 
vorangegangener Strahlentherapie beschrieben. Insbesondere das Risiko für ein 
Mamakarzinom war bis zu 57-fach erhöht, das für Schilddrüsenkarzinome bis zu 36-
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fach [25]. Neben der Entwicklung von Zweitmalignomen spielen auch kardiovaskuläre, 
pulmonale und endokrinologische Erkrankungen, ebenfalls v. a. auf die Strahlentherapie 
zurückzuführen, eine wichtige Rolle. Als relevante Spätfolgen der Chemotherapie findet 
sich in der Literatur insbesondere ein mäßig erhöhtes, aber im Vergleich zu o. g. soliden 
Tumoren geringeres Risiko für die Entwicklung von „hämatologische[n] 
Sekundärmalignome[n] (Leukämien, myelodysplastische Syndrome und Non-Hodgkin-
Lymphome)“ [58].  
Möglicherweise unterschätzt wird bisher auch die Problematik eines funktionellen 
Hyposplenismus nach stattgehabter Bestrahlung der Milz bzw. des oberen Abdomens. 
In diesem Zusammenhang sind die immunologischen Folgen einer nur teilweise 
funktionierenden Milz nur wenig untersucht (vgl. Kapitel 1.1.2.2.).  
   
1.4.4. Referenzbegutachtung 
 
Mit der GPOH-HD 2002 Studie wurde erstmalig an der Klinik und Poliklinik für 
Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Leipzig mit der „zentralen 
Referenzbegutachtung der originalen [F18-]FDG-PET Bilddaten begonnen“ [4] und der 
Wert der F18-FDG-PET gegenüber morphologisch orientierten bildgebenden Verfahren 
verglichen [4]. Dieser Prozess wurde in der EuroNet-PHL-C1-Studie fortgesetzt und 
erweitert.  
Der Ablauf der Patientenrekrutierung in der EuroNet-PHL-C1-Studie soll nachfolgend 
dargestellt werden: 
Sobald ein Patient in die Studie eingeschlossen werden sollte, erfolgte eine Meldung der 
lokalen Klinik „an das Koordinationszentrum für Klinische Studien der Universität 
Leipzig“ [4]. Hier erhielt der Patient eine interne Studienidentifikationsnummer (ID). 
Sämtliche klinische und bildgebende Daten der Patienten wurden sodann aus dem 
lokalen Zentrum angefordert und bewertet. Dabei erfolgte die Referenzbegutachtung der 
nuklearmedizinischen Bildgebung in Leipzig, die der radiologischen Bildgebung in 
Halle/Saale. Einmal pro Woche wurden die bildgebenden und klinischen Befunde eines 
jeden Patienten im Rahmen eines zentralen Tumorboards - bestehend aus 
Kinderonkologen, Kinderradiologen, Nuklearmedizinern und Strahlentherapeuten - 
besprochen und das Therapieregime entsprechend der Protokollkriterien festgelegt [4]. 
Für alle teilnehmenden Länder (außer für Österreich und Frankreich, die ein eigenes 
zentrales Review-System etabliert hatten) erfolgte die Referenzbegutachtung wie eben 
ausgeführt.  Damit die originalen Bilddateien aus den zahlreichen europäischen Ländern 
zeitnah per Onlineversand zur Verfügung gestellt werden konnten, wurde ein zentrales 
Bilddatennetzwerk, das „Paediatric Hodgkin Network“ aufgebaut [4]. Dieses 
23 
 
gewährleistete auch die datenschutzkonforme Speicherung der originalen Bilddaten. 
Die nuklearmedizinischen und radiologischen Referenzbegutachtungen erfolgten nach 
einem einheitlichen Schema, welches die in der Regel vorkommenden lymphatischen 
und organbezogenen Befallsregionen beim PHL evaluierte (Abbildung 4).  
Zum initialen Staging wurden 30 spezifische Befallsregionen bewertet. Als 
Lymphknotenregionen zählten: Jeweils beidseits der obere und untere Hals; die Supra- 
und Infraclavikularregion beidseits, die Axillarregionen beidseits, das Mediastinum 
(oberes, mittleres, unteres), die Lungenhili beidseits, die Recessus costodiaphragmaticus 
beidseits, paraaortal oben und unten, mesenterial, Leber- und Milzhilus sowie die 



















Abbildung 4: Auswertungsbogen EuroNet-PHL-C1-Studie  
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1.5.1.1. Allgemeine Funktionsweise 
 
Die Sonografie, auch Echografie oder Ultraschall genannt, ist ein rein morphologisches 
Schnittbildverfahren. Dieses basiert auf der Ausbreitung von Schallwellen im Gewebe. 
Der Frequenzbereich der Schallwellen liegt bei einer Frequenz von mehr als 16 
Kilohertz (kHz) oberhalb des menschlichen Hörbereiches [35]. Dieser Frequenzbereich 
wird als „Ultraschall“ bezeichnet. Die diagnostisch eingesetzte Ultraschallfrequenz 
nutzt meist einen Bereich von zwei bis zehn Megahertz (MHz) [35].  
Die materialgebundenen Schallwellen breiten sich überwiegend longitudinal aus. Dabei 
ist die Lage der Teilchen im Mittel konstant [34]. Als wesentlicher Parameter gilt die 
Ausbreitungsgeschwindigkeit. Diese ist abhängig von dem Medium, in der sich die 
Schallwellen ausbreiten. In Luft beträgt die Geschwindigkeit 300 m/s, hingegen im 
Knochengewebe 3300 m/s [35].  
Die in der Medizin zur Anwendung kommenden Sonografiegeräte nutzen den 
Piezoelektrischen Effekt. Dieser kann als Piezoelektrischer Effekt bei der Detektion der 
zurückgeworfenen Ultraschallwellen, als auch als reziproker Piezoelektrischer Effekt 
bei der Aussendung der Schallwellen beobachtet werden [35]. Bei der Erzeugung der 
Ultraschallwellen am Ultraschallkopf (reziproker Piezoelektrischer Effekt) wird durch 
das Anlegen einer Wechselspannung eine mechanische Schwingung der Kristalle 
erzeugt. Diese Schwingungen werden an das Gewebe abgegeben und anschließend 
weitergeleitet [34,35]. Im Rahmen des klassischen Piezoelektrischen Effektes erzeugen 
die vom Gewebe zurückgeworfenen Schallechos eine mechanische Schwingung der 
Kristalle, was zu einer Spannungsänderung in den Messinstrumenten führt [35]. Zur 
Erzeugung eines medizinisch verwertbaren Bildes werden physikalische Vorgänge wie 
Absorption, Reflexion und Streuung beziehungsweise Divergenz der Schallwellen 
berücksichtigt. Dabei entsteht das Sonogramm hauptsächlich auf Basis der 
„Schwächung der Ultraschallwellen im Körper“ [34]. Für die Entstehung des Bildes ist 
relevant, in welchem Maße Absorption und Reflektion der Schallwellen erfolgen, sowie 
welche Laufzeit die Schallwellen im Körper benötigen [34]. Der gemessenen Intensität 
der Ultraschallechos wird ein Grauwert zugewiesen. Diese Grauwerte finden Eingang 
als Bildpunkte in dem Sonogramm. Im s. g. B-Mode ergeben „viele 
nebeneinanderliegende Grauwertlinien [...] ein Helligkeitsschnittbild“ [34]. Daneben 
existieren noch weitere Modi, wie zum Beispiel der M-Mode oder der Dopplereffekt. 
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Auf diese soll aber an dieser Stelle aufgrund ihrer untergeordneten Relevanz für die 
Staginguntersuchung der Milz nicht eingegangen werden.  
Die Abbildungsgenauigkeit (Ortsauflösung) kann in zwei verschiedenen Ebenen 
betrachtet werden. Zum einen in der axialen Ebene, das heißt wie groß der 
kleinstmögliche Abstand zwischen zwei noch zu unterscheidenden Punkten in 
Schallausbreitungsrichtung ist. Dieser Wert hängt wesentlich von der Wellenlänge ab. 
Bei einer Frequenz von 7,5 MHz kann die axiale Ortsauflösung auf 2 - 3 Millimeter 
(mm) [34] geschätzt werden. Zum anderen in der lateralen Ebene. Hier ist das 
Auflösungsvermögen meist geringer. Dabei hängt dieser Wert entscheidend von „der 
Wellenlänge und der Schallfeldbreite“ [34] ab. Für die medizinische Routineanwendung 
existieren aufgrund dieser physikalischen Zusammenhänge eine Reihe unterschiedlicher 
Schallköpfe. Diese zeichnen sich durch verschiedene Frequenzbereiche aus. 
Konvexschallköpfe, die häufig ihre Anwendung für den abdominalen Bereich finden, 
haben Frequenzen zwischen 2,5 bis 5 MHz [34]. Dadurch ist eine größere Eindringtiefe 
möglich, die Abbildungsqualität nimmt aber ab [34].  
 
1.5.1.2. Vor- und Nachteile  
 
Die Sonografie stellt in der klinischen Routineanwendung einen wesentlichen Baustein 
bei zahlreichen Diagnostikalgorithmen dar. Dabei zeichnet sich diese Untersuchung 
einerseits durch eine sehr breite Verfügbarkeit, schnelle und einfache Anwendbarkeit 
sowie relativ günstige Anschaffungskosten aus. Außerdem ist die Ultraschalldiagnostik 
nicht invasiv, damit ohne Schmerzen für den Patienten und vor allem ohne 
Strahlenexposition verbunden [35]. Die Abwesenheit von ionisierender Strahlung 
ermöglicht eine weitgehend unbedenkliche Anwendung bei Kindern und Schwangeren 
[36]. Hinzu kommt eine Darstellung der anatomischen Situation in Echtzeit, mit der 
Möglichkeit die Schnittbildführung jederzeit variieren zu können.  
Als wesentlicher Nachteil muss die starke Untersucherabhängigkeit genannt werden. In 
Folge dessen kommt es häufig zu nicht standardisierten Schnittebenen mit differenten 
Beurteilungen der morphologischen Strukturen. Ein Vergleich von sonografisch 
erhobenen Streckenmessungen ist somit problematisch und häufig nur als Anhaltspunkt 
zu verstehen. Die starke Untersucherabhängigkeit schränkt auch die Reproduzierbarkeit 
der Untersuchungsergebnisse ein. Völk et al. [9] beschreiben in dem Zusammenhang 
die hohe Artefaktanfälligkeit durch Darmluft, die schlechte Visualisierbarkeit des 
Retroperitoneums und die mögliche Überlagerung der Milz durch schalldichte Rippen 
und den luftgefüllten Recessus costodiaphragmaticus als Nachteile. Diese kann zu einer 
eingeschränkten bis unmöglichen Beurteilbarkeit der Milz beziehungsweise von Teilen 
dieses Organs führen.  
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1.5.1.3. Physiologische Darstellung der Milz im Sonogramm 
 
Die sonografische Untersuchung der Milz wird bei einem Patienten idealerweise in 
Rechtsseitenlage und im Zustand tiefer Inspiration durchgeführt. Diese Lagerung 
verfolgt das Ziel, eine möglichst weite Darstellung der kranialen Organanteile zu 
erreichen. Dabei kommt ein Konvexschallkopf mit einem Frequenzbereich zwischen 3,5 
bis 5 MHz zum Einsatz [34].  
Die physiologische Ausdehnung der Milz (Abbildung 5) erstreckt sich im Mittel auf 
einer Länge von 10 - 12 Zentimetern (cm), einer Breite von 6 - 8 cm und einer Dicke 
von 4 – 5 cm [9] beim Erwachsenen. Nach aktuellem Kenntnisstand existieren, bis auf 
vereinzelte Empfehlungen aus Studien, keine einheitlich standardisierten Daten für das 
physiologische Milzvolumen im Kindes- und Jugendalter [52; 60].  
Nach allgemeinen sonografischen Leitlinien sollten immer die maximal abbildbaren 
Distanzen gemessen werden. Auf Grundlage dieser Maße kann man den sogenannten 
Milzindex nach Lackner [9] bestimmen. Dieser setzt sich als ein Produkt aus Länge, 
Breite und Dicke zusammen. Bei einem Menschen ohne pathologische Veränderungen 
der Milz sollte dieser weniger als 480 ml betragen [9].  Im Mittel werden physiologische 
Werte zwischen 160 bis 440 ml beobachtet [9]. Mit Hilfe dieses Parameters lässt sich 
auch das Milzgewicht bestimmen. Das Gewicht der Milz ergibt aus dem Milzindex nach 








Das normale Milzparenchym ist homogen und echoärmer als die umgebenden 
Darmschlingen [34]. Als physiologische Normvariante kann in 10 – 20 % aller Patienten 
eine oder mehrere Nebenmilz(en) diagnostiziert werden [34]. Diese stellen mit der Milz 
nicht fusionierte embryologische Anlagen dar. Zumeist sind diese Nebenmilzen 2 – 3 
cm groß, von ovaler Konfiguration und im Bereich des Milzhilus gelegen [9]. 
Abbildung 5: Physiologisches Sonogramm einer Milz 
Bildquelle: https://www.klinikum.uni heidelberg.de/fileadmin/radiologie/radiodiagnostik/Fallsammlungen/images/normalbefunde/sonomilz.html 
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1.5.1.4. Kriterien der Milzbeteiligung durch das Hodgkin-Lymphom 
 
Zurzeit existieren keine standardisierten Kriterien, die spezifisch einen Milzbefall beim 
HL charakterisieren. Problematisch wird dies insbesondere bei Betrachtung folgender 
Daten: Bereits 1990 publizieren Siniluoto et al. [92], dass die Sonografie der Milz zum 
Staging des HL lediglich eine Sensitivität von 54 % erreicht. Die Autoren [92] zeigten, 
dass von 54 Patienten mit einer sonografisch unauffälligen Milz bei 6 Patienten mittels 
Biopsie ein Befall der Milz durch das HL nachgewiesen werden konnte. Hingegen falsch 
positive Milzbefunde in der Sonografie konnten Siniluoto et al. [92] nicht nachweisen. 
Zwar postulieren Siniluoto et al. [92] eine Korrektheit des Ultraschalls für die Detektion 
eines Milzbefalles von 90 %, jedoch muss kritisch angemerkt werden, dass längst nicht 
alle Patienten mit einem sonografischen Befund eine histopathologische Korrelation 
mittels Biopsie erhielten (56 / 117 Fälle).  
Folgende Kriterien werden häufig für die sonografische Beurteilung der Milz verwandt: 
Voranstehend wird das gemessene Milzvolumen bei Abwesenheit von klaren nodulären 
Veränderungen im Milzparenchym als Surrogatparameter verwendet. Als orientierende 
Normwerte für die Milzausdehnung gelten „eine Tiefe von 4 cm, eine Breite von 7 cm 
und eine Länge von 11 cm“ [48]. Ein Überschreiten dieser Werte wird als 
Splenomegalie definiert.  Dabei gehen manche Autoren davon aus, dass bei einem 
Milzindex größer als 725 ml ein Milzbefall bei Erwachsenen angenommen werden kann 
[18]. Eine Splenomegalie wird im klinischen Setting häufig als Hinweis auf einen 
Lymphombefall interpretiert [18]. Ein weiteres Befallskriterium in der Sonografie 
stellen nodulär abgrenzbare Herde dar. Dabei werden die Lymphommanifestationen in 
der Milz in der Regel hypoechogen (Abbildung 6) beschrieben [17]. Hierbei 
differenzieren Görg et al. [17] unterschiedliche Befallsmuster: diffus, klein-nodular, 
groß-nodular und Bulk. Außerdem wird bei abgrenzbaren nodulären Veränderungen 
zwischen uni- und multifokalem Befall unterschieden [17]. Ein lymphomtypisches 








Abbildung 6: Hypoechogene kleine noduläre  
                      Herde in der Milz  
Bildquelle: C. Görg, R. Weide, W.-B. Schwerk; 
„Sonographic patterns in extranodal abdominal 
lymphomas“;1996; Eur. Radiol. 6, 855-864 
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Eine weitere Variante zur Detektion von malignitätssuspekten Herden in der Milz stellt 
in den letzten Jahren die kontrastmittel-gestützte Sonografie dar [49]. Dabei wird 
intravenös ein stark echogenes Kontrastmittel appliziert, welches nicht aus dem 
Gefäßbett diffundieren kann [49]. Es kommt zu einer Anreicherung in Arealen mit einer 
erhöhten Durchblutung [49]. Ergebnisse der bisherigen Studien sind allerdings nicht 
eindeutig. Picardi et al. [49] postulieren bei Anwendung dieser modernen Ultraschall-
Technik eine im Vergleich zur CT und F18-FDG-PET (falsch negatives Ergebnis in 17 / 
30 Fällen) mehr als doppelt so hohe Detektionsrate von Milzbefällen, wobei die 
Spezifität ungeklärt bleibt. Kritisch muss hierbei angemerkt werden, dass in dieser 
Studie erstens im F18-FDG-PET lediglich der Glukosemetabolismus der fokalen Herde 
mit der Aktivität des umgebenden Milzparenchyms verglichen wurde; nicht mit einer 
anderen Referenzstruktur, wie zum Beispiel der Leber. Zweitens wurden keine Patienten 
mit einem diffusen Befallsmuster eingeschlossen bzw. identifiziert, eine originäre 
Schwäche der Ultraschalldiagnostik. Drittens diente als Referenzstandard das positive 
Ansprechen der Herdbefunde in der Milz (retrospektive Beurteilung), unter der 
Voraussetzung, dass nicht zwei unabhängige bildgebende Verfahren einen Milzbefall 


















1.5.2. 	Die Computertomografie 
 
1.5.2.1. Allgemeine Funktionsweise 
 
Die Computertomografie (CT) gilt als eine der wichtigsten Erfindungen der Radiologie 
nach Entdeckung der Röntgenstrahlung durch Wilhelm Conrad Röntgen im Jahre 1895 
[37]. Erstmalige Anwendung fand das von Godfrey Hounsfield entwickelte CT-
Verfahren 1971 für Schädeluntersuchungen [34]. Drei Jahre später folgte die erste 
Ganzkörpercomputertomografie beim Menschen [34].  
Das Wort „tomographie“ leitet sich aus dem Griechischen ab. Dabei bedeuten „tomos“ 
die Schicht und „graphin“ schreiben [38].  
Die Grundlage der Computertomografie ist die computergestützte Auswertung von 
zahlreichen Röntgenaufnahmen aus verschiedenen Richtungen. Diese werden 
verwendet, um ein dreidimensionales Bild zu erzeugen. Röntgenstrahlen sind 
elektromagnetische Wellen deren „Photonenenergie [...] höher als die von 
ultraviolette[m] Licht ist“ [37]. Diese Wellen werden im CT durch eine Kollimation 
(parallele Ausrichtung von Strahlung) in Form von „dünnen Fächern“ [34] auf den 
Patienten gelenkt. Bei Durchtritt der Strahlung durch den Körper kommt es in Folge 
zweier verschiedener physikalischer Effekte (Compton- und Photoeffekt) zur 
Abschwächung der Energie. Diese Abschwächung hängt im Wesentlichen von der 
Energie der Strahlung und der Dichte der jeweiligen Gewebe ab [48]. Die nach 
Durchtritt durch den Körper noch vorhandene Strahlungsenergie wird mittels 
Detektoren gemessen. Diese befinden sich auf der gegenüberliegenden Seite der 
Röntgenanode (Bereich der Entstehung der Röntgenstrahlung). Die Messungen werden 
in Form von Grauwerten computergestützt kodiert. Somit ergibt sich aus den 
„Schwächungswerten aller Projektionen [...] ein Lichtbild“ [34], wobei jeder Bildpunkt 
(Pixel) zusätzlich einem Volumenelement (Voxel) zugeordnet ist. Das Maß der 
Abschwächung je Volumenelement wird in einem Zahlenwert übersetzt [34]. Dieser 
wiederum normiert sich auf der so genannten Hounsfield-Skala (Abbildung 7), welche 
Werte von -1000 für Luft, 0 für Wasser bis > + 1000 für röntgendichte Strukturen (zum 
Beispiel Knochen) umfasst. Zur detaillierten Beurteilung der CT-Aufnahmen wird, je 
nachdem, welche Struktur es zu beurteilen gilt, ein Ausschnitt dieser Grauwertskala auf 
dem Bildschirm abgebildet. Der Grund hierfür liegt in der begrenzten 
Wahrnehmungsfähigkeit für Grauwerte durch das menschliche Auge (maximal 40 -100 
Abstufungen) [34]. Somit wird bei Eingrenzung der dargestellten Hounsfield-Einheiten 
(HE) die Abbildungsqualität erhöht und kontrastarme Strukturen werden besser 
abgebildet. Die Auswertung der CT-Abbildungen basiert auf Differenzen der 
Graustufen und der zugehörigen HE. Strukturen mit ähnlichen HE werden als isodens; 
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Strukturen mit niedrigeren Grauwerten als hypodens und mit hohen Werten als 
hyperdens bezeichnet.  
 
Abbildung 7: Hounsfield Skala mit zugehörigen Geweben 
Bildquelle: Vogl, Thomas J., Reith, Wolfgang, Rummeny, Ernst J; „Diagnostische und interventionelle Radiologie“; ISBN 978-3-540- 
                   87667-0 Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York 
 
 
1.5.2.2. Vor- und Nachteile 
 
Das seit einigen Jahrzehnten in den Kliniken nahezu standardisierte CT hat aufgrund 
der schnellen Untersuchungsgeschwindigkeit (z. B. Abdomen-CT ohne Kontrastmittel 
innerhalb von 20 – 40 s) einen hohen Stellenwert. Dabei reicht die Nutzung des CTs von 
der notfallmäßigen Polytraumaspirale, über Staginguntersuchungen bei 
Malignomerkrankungen bis hin zur bildgestützten Punktion von suspekten Läsionen. 
Neben den logistisch-organisatorischen Vorteilen ist die gute Abbildungsqualität ein 
entscheidendes Merkmal. Moderne CT-Geräte erzeugen ein Bild mit 1024 x 1024 
Bildpunkten je Schicht [34].  
Aufgrund der weiten Verbreitung des CTs und deren routinemäßigen Anwendung kann 
außerdem von einer langjährigen klinischen Erfahrung ausgegangen werden.    
Ein weiterer Vorteil ist das hohe Auflösungsvermögen und eine detaillierte 
morphologische Abbildung. Eine Beurteilung des Stoffwechsels gelingt allerdings 
nicht. Lediglich über die Beurteilung des Kontrastmittelanreicherungsverhaltens sind 
begrenzt funktionelle Rückschlüsse möglich. 
Ein entscheidender weiterer Nachteil ist die hohe Strahlenbelastung der Patienten. Nach 
Zahlen des Bundesamtes für Strahlenschutz [39] ergibt sich eine mittlere effektive Dosis 
für eine CT-Untersuchung des Schädels von 3 Millisievert (mSv); der Wirbelsäule von 
7 mSv und des Thoraxbereiches von 10 mSv. Ein CT des Abdomens erreicht im Mittel 
Werte von 20 mSv. Bei Ganzkörper-CT-Untersuchungen liegt die Strahlendosis somit 
bei Werten > 30mSv [39]. 
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Ausgehend von diesen Zahlen muss berücksichtigt werden, dass Patienten mit einem 
Malignom meist mehrfach im Verlauf ihrer Erkrankung eine CT-Untersuchung erhalten 
(z. B. Staging, Therapieansprechen, Kontrolluntersuchung). Somit ergibt eine 
Kumulation der Einzelstrahlendosen Werte, die durchaus verantwortlich für 
strahleninduzierte Malignome sein können. Dies ist besonders bei Kindern und 
Jugendlichen problematisch. Eine retrospektive britische Studie aus dem Jahr 2012 [40] 
zeigte anhand von 180.000 Patienten, die im Kindesalter eine CT-Untersuchung 
erhielten, dass das Leukämierisiko bereits ab 30 mGy und das Hirntumorrisiko ab 50 
mGy ansteigt. Die Forscher gehen davon aus, dass sich etwa bei zwei bis drei CT-
Aufnahmen des Schädels im Kindesalter das Risiko für einen Hirntumor verdreifacht 
[40]. Aufgrund dieser Erkenntnisse sollte auch für Niedrigdosis-CT-Untersuchungen 
die Indikation streng überprüft werden. 
Nicht unproblematisch kann die Anwendung von Kontrastmittel (KM) sein. Dabei liegt 
das Risiko für letale KM-Komplikationen bei dem heutzutage üblicherweise 
eingesetzten nicht-ionischen KM bei 1:100.000 [34]. Nierenfunktionseinschränkung 
sowie Schilddrüsenüberfunktionen sind je nach Ausprägung relative bzw. absolute 
Kontraindikationen für eine Kontrastmittelanwendung. Als schwerwiegendste 
Komplikation ist die thyreotoxische Krise mit einer potentiellen Letalität von über 30 % 
[77] zu nennen.  
 
1.5.2.3. Physiologische Darstellung der Milz in der CT 
 
Im Rahmen der computertomografischen Auswertung der Milz steht, wie bei der 
Sonografie, die morphologische Beurteilung sowie das Volumen bzw. die Ausdehnung 
der Milz im Vordergrund. Dabei reicht es nicht aus, die Milz mit Hilfe eines isolierten 
Längenparameters zu charakterisieren. Der Grund hierfür ist die große Anzahl an Form- 
und Lageanomalien [41]. Mit der entsprechenden Software kann aus den 
Querschnittsflächen und der Schichtdicke der CT-Daten das Volumen der Milz 
errechnet werden. Dies ist allerdings sehr zeitaufwendig und derzeit wenig praktikabel 
in der klinischen Routine [41]. Somit findet auch bei der CT-Untersuchung die 
Bestimmung des Milzindexes analog zur Sonografie statt (vgl. Kapitel 1.5.1.3.).  
Gesundes Milzgewebe ist homogen [18] und weist im Mittel einen HE-Wert von 45 HE 
auf [41]. Damit unterscheidet sich der Grauwert der gesunden Milz kaum von dem der 
Leber oder des Pankreas. Der Normalbefund der Milz ist in Abbildung 8 gezeigt.  
Nach Kontrastmittelapplikation kommt es früharteriell zu einer starken Kontrastierung 
der Trabekula- und Pulpastruktur, sodass sich das Milzparenchym früharteriell sehr 
inhomogen darstellt und somit nicht zu beurteilen ist. In der venösen Abflussphase zeigt 
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die gesunde Milz ein homogenes KM-Enhancement, weshalb die optimale Beurteilung 
der Milz hinsichtlich pathologischer Veränderungen in der venösen bzw. spätvenösen 









Abbildung 8: Computertomografie-Schnittbild einer physiologischen Milz mit akzessorischer Nebenmilz 
                      (weißer Pfeil)  
Bildquelle: M. Völk, M. Strotzer; „Bildgebende Diagnostik bei Milzerkrankungen“; 2006; Radiologe; 46:229–244 
        
 
1.5.2.4. Kriterien der Milzbeteiligung durch das Hodgkin-Lymphom 
 
Ein Befallsmuster der Milz beim HL ist für die CT nicht einheitlich definiert. Die 
Veränderungen reichen von „einer Splenomegalie über einen kleinnodulären Befall bis 
hin zu makronodulären” [9] Veränderungen. Noduläre Veränderungen stellen sich im 
Regelfall hypodens dar [9]. Über die morphologisch sichtbaren Läsionen werden in der 
Literatur unterschiedliche Angaben gemacht. Einerseits beschreiben Autoren Läsionen 
über 10 mm erst als sichere Lymphommanifestationen [9], andererseits werden durch 
moderne CT-Scanner und spätvenöse Aufnahmen Veränderungen ab 5 mm als 
pathologisch beschrieben [18].  
In einer aktuellen Untersuchung wird z. B. von De Jong et al. [10] neben den nodulären 
Veränderungen ein Milzvolumen über 725 ml (+ 2 Standardabweichung oberhalb der 
Norm) bei Erwachsenen als Lymphombefall gewertet. In diese Studie waren 15 
Patienten (mittleres Alter: 59.1 ± 14.6 Jahre) mit einem Hodgkinlymphom 
eingeschlossen [10].  
Der Ansatz, eine Splenomegalie als Befall zu werten, lässt sich in verschiedenen 
Publikationen nachweisen. Dabei differieren allerdings die Grenzwerte (z. B. > 725 cm3 




1.5.3. 	F18-Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomographie (F18-FDG-PET) 
 
1.5.3.1. Allgemeine Funktionsweise 
 
Die erste Publikation zur Positronenemissionstomografie stammt aus dem Jahre 1975 
und erfolgte durch die beiden amerikanischen Physiker M. T. Porgossian und M. E. 
Phelps [42]. Diesen wird auch die Einführung des PETs in die Medizin zugeschrieben. 
Heutzutage ist die F18-FDG-PET die am häufigsten durchgeführte PET-Untersuchung. 
Das Prinzip der F18-FDG-PET ist die Darstellung eines pathologisch gesteigerten 
Glukosestoffwechsels. Der intravenös verabreichte Tracer entspricht einem 
Glukosemolekül, an dem ein instabiles 100 %-ig b+-Strahlen emittierendes Isotop F18 
(Isotop vom Fluoratom) gebunden ist. Die F18-FDG wird nach Applikation im gesamten 
Körper über den Blutkreislauf verteilt. Die einen hohen Glukoseumsatz aufweisenden 
Zielzellen nehmen das Radiopharmakon über dieselben Transporter wie radiochemisch 
unveränderte Glukose auf. Dabei spielen bei Tumorgeweben der GLUT-1 
(Glukosetransporter), bei Herz- und Skelettmuskulatur der GLUT-4, eine entscheidende 
Rolle [42]. Die Expression von GLUT-4 ist insulinabhängig, die GLUT-1 Expression 
auf der Zellmembranoberfläche hingegen nicht.  Anschließend durchläuft die in das 
Zytosol eingebrachte F18-FDG den ersten Schritt der Glykolyse (Hexokinase-Reaktion) 
und wird phosphoryliert. Im Gegensatz zur reinen Glukose kann das phosphorylierte 
Molekül (FDG-6-Phosphat) aber weder weiter verstoffwechselt noch in größeren 
Mengen wieder aus der Zelle geschleust werden. Demzufolge kommt es zu einer 
Akkumulation im Gewebe (s. g. Trapping). In Geweben mit einem physiologisch 
erhöhten Glukosebedarf, zum Beispiel Gehirn oder Herz, kommt es natürlicherweise zu 
einer verhältnismäßig kräftigeren Anreicherung.  
Bei dem radioaktiven Zerfall des F18 entsteht ein Positron. Dieses kleine, positiv 
geladene Teilchen tritt mit einem Elektron (negativ geladen) in Wechselwirkung. Dieser 
Prozess wird als Annihilation [42] bezeichnet. In dessen Folge entstehen zwei 
entgegensetzte, im Winkel von 180° abgestrahlte, hochenergetische Photonen 
(Vernichtungsstrahlung). Diese besitzen jeweils eine Energie von 511 
Kiloelektronenvolt (keV) [52]. Photonenstrahlung entspricht somit einer langwelligen 
Gammastrahlung, welche durch viele ringförmig um den Patienten angeordnete 
Detektoren gemessen werden kann. Für die Bildgebung berücksichtigt werden nur 
„Koinzidenzen“ [42] an zwei gegenüberliegenden Detektoren.  
Seit Anfang 2000 haben sich zunehmend Hybridbildgebungsverfahren etabliert, die die 
kombinierte Abbildung von Stoffwechsel und Morphologie ermöglichen. Bei einer 
PET/CT werden PET und CT, bei einer PET/MRT eine PET mit einer MRT zeitgleich 
miteinander verknüpft. Es besteht auch die Möglichkeit eine isolierte PET und eine CT-
Aufnahme anzufertigen und diese anschließend über eine Software zu fusionieren. 
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Heutzutage eingesetzte PET Scanner bestehen hingegen aus zwei hintereinander 
geschalteten Geräten mit PET und CT bzw. MRT als Einheit. Diese Art der 
Datenakquirierung ist wesentlich effizienter und hinsichtlich der Interpretation genauer 
[42].  
In Vorbereitung auf die PET-Untersuchung sollte der Patient mindestens sechs Stunden 
nüchtern sein. Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus ist es wichtig, eine 
Blutzuckernormalisierung vorzunehmen, um falsch-negative Ergebnisse bei der 
Tumordiagnostik und eine vermehrte Anreicherung in der Skelettmuskulatur zu 
vermeiden. Vor der eigentlichen Aufnahme der PET-Bilder wird dem Patienten das 
Radiopharmakon intravenös appliziert und anschließend ein Anreicherungsintervall von 
circa 50 - 75 min [42] abgewartet. Wichtig ist dabei, dass der Patient entspannt ist, sich 
möglichst wenig bewegt und keiner kalten Umgebung ausgesetzt ist. Das Verhindern 
von Muskelarbeit beugt Mehranreicherungen des Tracers in der Muskulatur vor; 
Entspannung und eine warme Umgebung verhindern die Aktivierung und konsekutive 
Anreicherung des Radiotracers im brauen Fettgewebe, was die Beurteilung bestimmter 
Körperregionen unmöglich machen kann [42].  
 
1.5.3.2. Vor- und Nachteile 
 
Die F18-FDG-PET-Untersuchung ist die modernste (1975 Erstpublikation) der drei in 
dieser Arbeit erörterten bildgebenden Verfahren im Rahmen des Stagings beim PHL.  
Dieses nicht invasive, nuklearmedizinische Verfahren bietet einen entscheidenden 
Vorteil gegenüber der Sonografie, als auch der Computertomografie: Die Darstellung 
von Stoffwechselvorgängen. Dabei wird die Aufnahme der radiomarkierten Glukose als 
Korrelat zur metabolischen Aktivität der untersuchten Gewebe dargestellt. Somit ist es 
möglich, neben den morphologischen Strukturen die Höhe der Stoffwechselaktivität 
vergleichend zu anderen Organen (häufig der Leber) zu untersuchen. Durch die 
Kombination von einer metabolischen mit einer morphologischen Bildgebung kann eine 
Erhöhung der Sensitivität und der Spezifität gegenüber den Einzelverfahren erreicht 
werden [20].  
Überlegen hat sich die F18-FDG-PET-Diagnostik auch zur Beurteilung des 
Therapieansprechens bei Malignomerkrankungen gezeigt. Nach aktuellen 
Studienerkenntnissen sind morphologisch vergrößerte Strukturen nach zwei Monaten 
Chemotherapie in den seltensten Fällen ganz verschwunden [15]. Damit kann aus einer 
nicht metabolisch basierten Bildgebung, wie der Sonografie oder dem CT, keine sichere 
Aussage über den Grad der Restvitalität des potentiellen Residuums getroffen werden. 
Im Gegensatz dazu ist eine Abnahme der Stoffwechselaktivität der Tumorzellen 
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wesentlich früher feststellbar. In der Folge kann das metabolische Ansprechen auf die 
Chemotherapie schneller und genauer diagnostiziert werden [15]. 
Als Nachteile werden häufig organisatorisch-logistische Gründe angeführt: Dazu 
gehören eine geringere Verfügbarkeit, höhere finanzielle Belastungen für das 
Gesundheitssystem (die Krankenkassen bezahlen in Deutschland eine F18-FDG-PET 
/CT Untersuchung beim Hodgkin-Lymphom regelhaft nur für Kinder und Jugendliche 
[51] bzw. bei Erwachsenen, wenn am Ende der Chemotherapie ein morphologischer 
Restbefund von >/= 2,5cm verblieben ist [51; 81]) und die verhältnismäßig kleine 
Anzahl an Nuklearmedizinern für die Beurteilung dieser Untersuchungen [50]. 
Als ein weiterer Nachteil wird die Strahlenbelastung angegeben: Eine isolierte PET-
Untersuchung führt zu einer durchschnittlichen Strahlungsexposition von 5 - 10 mSv 
[90]. Diese Dosis ist vergleichbar mit einem diagnostischen KM-CT des Thorax. Bei 
Kombination mit einem CT-Thorax in diagnostischer Qualität erhöht sich die Dosis um 
8 mSv, bei einem CT Abdomen/Becken um 10 mSv [90]. Ein so genanntes low-dose 
CT zur alleinigen Schwächungskorrektur und anatomischen Korrelation hingegen 
bedingt nur eine additive Strahlenexposition von ca. 2 – 4 mSv [90]. Beide Methoden 
unterscheiden sich hinsichtlich der Höhe der eingesetzten Röhrenspannung (mAs-
Wert), der Schichtdicke und Applikation von Kontrastmittel. Zur Reduktion der 
Strahlenbelastung wird zunehmend bei Kindern - sofern verfügbar - die PET/MRT 
eingesetzt. Hierbei kann die Strahlenbelastung durch die MRT-Komponente deutlich 
reduziert werden. 
Wesentlich zu erwähnen ist außerdem, dass mittels F18-FDG-PET lediglich die 
Eigenschaft eines erhöhten Glukosestoffwechsels zur Darstellung kommt. Eine 
Differenzierung zwischen Tumorgewebe und Entzündung ist nicht möglich, da bei 
beiden Pathologien der Glukoseverbrauch erhöht sein kann. Daher sind die korrekte 
klinische Fragestellung sowie eine ausführliche Anamnese zum aktuellen Zustand und 
eventuellen Vorerkrankungen (z. B. Tuberkulose) wesentlich für die Befund-
interpretation [78].  
 
1.5.3.3. Physiologische Darstellung der Milz im F18-FDG-PET 
 
Eine standardisierte Charakterisierung der physiologischen Darstellung der Milz in der 
F18-FDG-PET existiert bisher nicht.  
Qualitativ wird als „physiologisch“ ein visuell-homogener Glukoseuptake des gesamten 
Milzparenchyms mit Fehlen von klar abgrenzbaren nodulären Herden definiert [23].  
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Als quantitativer Parameter zur Bewertung wird der sogenannte SUV-Wert (Standard 
Uptake Value) herangezogen. Hierbei meint der SUV-Wert die relative Anreicherung 
eines applizierten Radiopharmakons „unter Berücksichtigung des Nuklid-Zerfalls, der 
verabreichten Dosis und des Patientengewichts“ [43]. Damit wird es möglich, eine 
„normierte, zeit- und gewichtsunabhängige Aktivitätsverteilung“ [43] zu messen. Per 
Definition beträgt bei gleichmäßigem Radiotracerzerfall der SUV-Wert 1. 
Voraussetzung für eine normierte SUV Messung ist allerdings eine 
schwächungskorrigierte Aufnahme [43].     
Um eine quantitative Aussage treffen zu können, erfolgt der Vergleich zwischen dem 
gemessenen SUV-Wert des Milzparenchyms und einer Referenzstruktur. Als 
Vergleichswert wird in den meisten Studien [10; 11; 15; 16; 18; 22; 23] der SUV-Wert 
des Leberparenchyms herangezogen. Standardisiert wird hierzu ein Quotient aus dem 
SUV-Wert des Milzparenchyms und dem SUV-Wert des Leberparenchyms gebildet. 
Als physiologisch wird häufig ein Quotient von kleiner 1 angenommen [10; 11; 15; 16; 
22; 23].  
 
1.5.3.4. Kriterien eines Lymphombefalls der Milz 
 
Die Bewertung der Milz im F18-FDG-PET zum Staging des PHL ist nicht einheitlich 
definiert. Als allgemein akzeptiert gilt die Milz als befallen, wenn klar abgrenzbare 
fokale Veränderungen erkennbar sind [23].  
Bei Fehlen von fokalen Glukosestoffwechselsteigerungen kann der Quotient (vgl. 
Kapitel 1.5.3.3.) aus den SUV-Werten des Milzparenchyms und des Leberparenchyms 
herangezogen werden.  Dabei wurde in mehreren Studien [10; 11; 15; 16; 18; 22; 23] 
die Milz als befallen gewertet, wenn der SUV-Mittelwert des Milzparenchyms das 
mittlere SUV-Niveau der Leber überschritt. Dies entspricht einem SUV-Quotienten 
Milz/Leber > 1. Außerdem unterteilten einige dieser Autoren [10; 22] das Verhältnis 
von Milzuptake zum Leberuptake in ein dreistufiges Modell, wobei Stufe 1 bedeutet, 
dass der Milzuptake geringer als der Vergleichswert war und Stufe 3, dass der mittlere 
SUV-Wert der Milz den des Leberparenchyms übertrifft. Nur bei Patienten der Stufe 3 
wurde die Milz als befallen angesehen [22].  
Problematisch verbleibt in diesem Zusammenhang die Abgrenzung eines diffus- 
mikronodulären Milzbefalles von einer paraneoplastischen Beeinflussung des 
Milzstoffwechsels. In beiden Fällen kann der F18-FDG-Uptake des Milzparenchyms 





1.6. Problemstellung und daraus abgeleitete Aufgabenstellung 
 
Die bildgebende Beurteilung der Milz zum Staging beim PHL weist an verschiedenen 
Stellen Forschungs- und Standardisierungsbedarf auf. Dies ergibt sich aufgrund von 
physiologisch vorkommenden Form- und Lageanomalien der Milz [41], der 
Mitbeteiligung der Milz bei zahlreichen Systemerkrankungen (vgl. Kapitel 1.2.), vor 
allem aber aufgrund der nicht ausreichend standardisierten Beurteilungsparameter wie 
Milzvolumen oder Stoffwechselintensität als Grenze für gesundes und pathologisch 
verändertes Milzgewebe. Insbesondere bei Kindern und Jugendlichen fehlt es an 
entsprechenden repräsentativen Daten: 
So existieren für das Milzvolumen im Kindes- und Jugendalter keine einheitlichen 
Empfehlungen, etwa in welchem Zusammenhang Patientenparameter (Körpergröße, 
Körpergewicht, Geschlecht, Alter) mit demselben stehen. Insofern erscheint eine 
Beurteilung der Milz zum Staging mittels morphologischer Bildgebung (Sonografie, 
Computertomografie) durch eine Volumenmessung für pädiatrische Patienten derzeit 
als fehlerbehaftet. Zudem sind für eine klare Abgrenzung zwischen einem physiologisch 
und einem pathologisch veränderten Milzindex nach Lackner [18] verschiedene 
Grenzwerte beschrieben, sodass das Ergebnis der Milzbeurteilung wesentlich von dem 
angewandten bzw. vom Untersucher favorisierten Grenzwert abhängig ist.  
Auch seitens der metabolischen Bildgebung stehen Parameter zur Beurteilung des 
Milzparenchyms, insbesondere zur Differenzierung zwischen Befall und Nichtbefall, 
zur Verfügung. Hierbei wird empfohlen, die Stoffwechselaktivität des Milzparenchyms 
sowohl visuell als auch quantitativ mit der Stoffwechselaktivität der Leber zu 
vergleichen. Problematisch hierbei ist aber, dass der Glukosestoffwechsel der gesamten 
Milz sowohl bei inflammatorischen / paraneoplastischen Veränderungen als auch bei 
einem diffusen Milzbefall erhöht sein kann [10;11]. Insofern war das Ziel, einen 
verlässlichen Grenzwert zur Differenzierung zwischen einem diffusen Milzbefall und 
inflammatorisch / paraneoplastisch erhöhtem Glukosestoffwechsel zu ermitteln. Bisher 
findet sich in der Literatur noch kein entsprechender Grenzwert, der an einem größeren 
Patientenkollektiv (n > 100) ermittelt worden ist. 
Ferner finden sich in der Literatur keine Informationen über die Zusammenhänge von 
Milzvolumen und Milzuptake bei Patienten mit einem PHL zum initialen Staging und 
zur Frühresponsekontrolle, sodass entsprechende Analysen einen weiteren Gegenstand 






Konkret verfolgt die vorliegende Arbeit folgende Ziele: 
- Die Charakterisierung einer physiologischen Milzdarstellung in der F18-FDG-
PET/CT anhand von Milzindices und von SUVmean-Werten der Milz, 
insbesondere im Vergleich zum durchschnittlichen Uptake der Leber; 
- Festzustellen, inwieweit die Milzform bei der Differenzierung zwischen 
befallenen und nicht befallenen Milzen dienlich sein kann;  
- Die Charakteristika einer lymphombefallenen Milz in der F18-FDG-PET/CT im 
Allgemeinen und anhand volumetrischer Messungen herauszuarbeiten sowie 
Quantifizierungen des Stoffwechsels (SUVmean-Werte Milz versus Leber) 
vorzunehmen, um entsprechende Cut-Off-Werte zu definieren; 
- Einen Vergleich der Befallsmuster der Milz zwischen dem sonografischen 
Befund und der F18-FDG-PET/CT anzustellen; 
- Die dynamischen Veränderungen der Milzdarstellungen in der F18-FDG-PET 
nach zwei Zyklen Chemotherapie im Vergleich zur prätherapeutischen Situation 
zu beschreiben und zu analysieren; 
- Zu untersuchen, inwieweit paraneoplastische Phänomene das Uptake-Verhalten 

















2. Methoden und Materialien  
 
2.1. Datenerfassung mit Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Der Patientenpool aus der EuroNet-PHL-C1-Studie bildete die Grundlage der 
Datenanalyse (vgl. Kapitel 1.4.3.). Durch die zentrale Bilddatenerfassung war es 
möglich, bei den analysierten Patienten Zugriff auf die pseudonymisierte 
schnittbildgebende Diagnostik zum initialen Staging und zur Frühresponsekontrolle 
(auch: early response assessment = ERA) nach zwei Blöcken Chemotherapie (OEPA) 
zu erhalten. Somit konnte der Verlauf bei jedem eingeschlossenen Patienten bildgebend 
verfolgt und die notwendigen Parameter in standardisierter Form gemessen werden.  
Eingeschlossen wurden zunächst alle Patienten aus der EuroNet-PHL-C1-Studie deren 
Bildgebung zentral referenzbegutachtet wurde und auf dem zentralen Bilddatenserver 
verfügbar war [69]. Eine Ausnahme bildeten Patienten aus den Ländern Österreich und 
Frankreich, für die in deren Heimatland eine eigene Referenzbegutachtung etabliert war, 
sodass deren Bildgebungen nicht für eine Analyse zur Verfügung standen. 
Für die Analyse berücksichtigt wurden nur Patienten, die eine simultane F18-FDG/CT-
Untersuchung (in der Regel in low-dose-Technik) zum initialen Staging und zur 
Frühresponsekontrolle erhalten hatten. Ferner wurden nur diejenigen Bilddateien einer 
Auswertung unterzogen, bei denen softwaregestützt eine Fusion von F18-FDG-PET und 
CT-Anteil des F18-FDG-PET/CTs möglich war. Da die Basis der Milz-Auswertungen in 
dieser Arbeit das zuvor dokumentierte Ergebnis der zentralen Referenzbegutachtung 
darstellte, wurden nur Patienten berücksichtigt, bei denen eine eindeutige Festlegung 
auf den Befallsstatus der Milz im Rahmen derselben erfolgte: 
Kriterien für eine nicht befallene Milz:  
F18-FDG-PET-negativ (homogener, nicht wesentlich über das Uptakeniveau der Leber 
erhöhter Glukosestoffwechsel des gesamten Organs) und morphologische Bildgebung, 
d. h. Sonographie, CT und MRT (sofern verfügbar) negativ im Sinne von „nicht 
befallen“ (d. h. kein Nachweis fokaler Herdläsionen in der Milz); 
Kriterien für einen Milzbefall:  
F18-FDG-PET-positiv (uni- bis multifokale Herdebefunde, inhomogener und deutlich 
über das Leberniveau gesteigerter Glukosestoffwechsel) und/oder morphologische 
Bildgebung, d. h. Sonographie und/oder CT und/oder MRT (sofern verfügbar) positiv 
(Nachweis unifokaler bis multifokaler Herdläsionen, diffus-mikronoduläre 
Formationen, ausgeprägte Vergrößerung des Organs) im Sinne von „befallen“. 
40 
 
Die Erhebung der Daten verlief in zwei Teilabschnitten: In der ersten Phase, die mit dem 
Ziel der Definition von Kriterien einer gesunden Milz durchgeführt wurde, erfolgte die 
Analyse von Patienten, die weder in der morphologischen noch in der metabolischen 
Bildgebung (Goldstandard = Ergebnis der Referenzbegutachtung) Anhaltspunkte für 
einen Lymphombefall der Milz hatten. Sie bildeten das Normalkollektiv und sind im 
Folgenden als „PET negativ“ bezeichnet. Ziel war es, mindestens 200 Patienten aus 
dieser Gruppe zu analysieren, um statistisch belastbares und robustes Datenmaterial zu 
generieren.   
Mit einer Charakterisierung der Normalgruppe wurde vor allem das Ziel verfolgt, die 
quantitativen Grenzen in Form von Zahlenwerten (Milzindex; SUVmean – Quotient 
Milz/Leber) gegenüber denjenigen Patienten mit Milzbeteiligung zu definieren. Diese 
sind insbesondere für die Charakterisierung eines diffus-mikronodulären Milzbefalls 
von Interesse (vgl. Kapitel 1.5.3.4.).  
In der „PET negativen“ Gruppe wurden die Milzeigenschaften (Milzindex, SUVmean) 
mit den Patienten-spezifischen Eigenschaften (Alter, Geschlecht, Körpergröße, Body-
Mass-Index) verglichen. Bisher liegen in der Pädiatrie keine einheitlichen Daten für 
etwaige Zusammenhänge vor (vgl. Kapitel 1.5.1.3.). 
Im zweiten Teil wurden Patientenfälle aus den Akten selektioniert, die eine 
Milzbeteiligung in der F18-FDG-PET aufwiesen. Diese tragen im fortlaufenden Text die 
Bezeichnung „PET positiv“. Neben dem Vergleich mit den „PET negativen Patienten“ 
wurde außerdem das Befallsmuster charakterisiert, die Verteilung des Befallsmusters 
mit den Milzparametern (Milzindex und SUVmean Quotient Milz/Leber zum Staging) 
korreliert und das jeweilige Befallsmuster in Sonografie (hier lediglich 
Befundbeschreibung aus dem lokalen Zentrum, da sonografische Bilder nicht 
referenzbegutachtet wurden) und F18-FDG-PET verglichen.   
Alter, Geschlecht, Therapiestadium und Therapiegruppe wurden zu den entsprechenden 
Studienidentifikationsnummern aus der zentralen Datenbank der EuroNet-PHL-C1-
Studie (Sitz: Zentrum für Klinische Studien, Leipzig) hinzugefügt. 
Nach oben beschriebener Auswahl der Patienten wurde das Bildmaterial gesichtet und 
analysiert. Die jeweiligen Originalbilddaten waren auf einem passwortgeschützten 
zentralen Bilddatenserver in Stockholm abgelegt und konnten per Onlinezugriff nach 
Eingabe der Studienidentifikationsnummer analysiert werden [69]. Hierfür wurde das 
Softwareprogramm „Hybrid3DLeipzig force DICOM” verwendet. Diese Software bot 
die Möglichkeit, die F18-FDG-PET/CT-Fusion in den üblichen drei Raumebenen (axial, 
frontal, sagittal) darzustellen, Vergrößerungen vorzunehmen sowie sämtliche 
Messungen zum Zeitpunkt des Stagings (S) und der Frühresponsekontrolle (ERA) nach 
zwei Zyklen Chemotherapie durchzuführen.  
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2.2. Patientengruppe mit physiologischer Darstellung der Milz in der F18-FDG-PET 
(Gruppe: „PET negative Patienten“) 
 
2.2.1. Patienten-spezifische Parameter 
 
Neben Alter, Geschlecht, Erkrankungsstadium und Therapiegruppe wurden zusätzlich 
aus der zentralen Datenbank die Körpergröße, das Körpergewicht sowie der Body-
Mass-Index (BMI) erfasst. Hintergrund dieser Datenerhebung ist ein in der Literatur 
kontrovers diskutierter Zusammenhang zwischen Körpergröße und / oder -gewicht mit 
dem Milzvolumen [52;59]. Dabei deuten bisherige Untersuchungen darauf hin, dass die 
Körperlänge in einem entscheidenden Zusammenhang zum Milzvolumen steht [52;59]. 
Eine Korrelation mit dem Körpergewicht wird hingegen verneint [52;59]. Ebenso wird 
die Abhängigkeit des Milzvolumens vom Geschlecht als nicht signifikant dargestellt 
[52]. Dabei ergibt sich ein wesentliches Problem aus den bisherigen Erkenntnissen: Es 
existiert keine verbindlich - standardisierte Übersicht, inwieweit das Alter der Patienten 
mit dem Milzvolumen im Zusammenhang steht [52;60]. Dies ist aber von Bedeutung, 
da das Milzvolumen häufig als Surrogat für einen Milzbefall herangezogen wird 
[10;16]. Anhand der „PET negativen Patientengruppe“ soll eine entsprechende Analyse 
erfolgen.   
 
2.2.2. Abbildungs-spezifische Parameter  
 
Mit dem Ziel, die Vergleichbarkeit der F18-FDG-PET-Aufnahmen unter dem 
Gesichtspunkt der Qualität zu gewährleisten, wurde zur Datenanalyse eine eigens 
definierte Graduierung der Bildqualität vorgenommen. Es erfolgte eine Unterteilung in 
drei Gruppen (Tabelle 1). Dabei umfasste die Gruppe 1 die hochwertigste, Gruppe 3 die 
schlechteste Bildqualität. Fokussiert wurde hierbei auf die CT-Komponente des F18-
FDG-PET/CTs. Hintergrund dessen war, dass für die Erstellung der PET-Komponente 
in den Leitlinien und dem Bildgebungsmanual der EuroNet-PHL-C1-Studie konkrete 
Vorschriften existierten, für die CT-Komponente hingegen nicht [14]. Somit konnte 
bezüglich der PET-Komponenten von einer weitestgehend hohen Bildqualität 
ausgegangen werden. Für die Graduierung waren drei abbildungs-spezifische Parameter 
(vgl. Tabelle 1) essentiell: Erstens die Abgrenzbarkeit der einzelnen Gewebe/Organe 
voneinander. Dieses rein visuelle Kriterium beruht auf dem Qualitätskriterium 
„Kontrast“ in der Computertomografie [83]. Hierbei „beschreibt [der Kontrast] den 
Helligkeitsverlauf zwischen 2 Bildpunkten eines CT-Bildes“ [83; S. 28]. Physikalischer 
Hintergrund dieses Parameters ist die jeweilige „Dichte des Gewebes“ [83; S.28].  
Zweitens kam das Merkmal „Bildrauschen“ (vgl. Tabelle 1) zum Einsatz. Dieses 
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Kriterium zur Beurteilung der Bildqualität in den untersuchten Fällen lehnt sich ebenso 
an einen Qualitätsparameter aus der CT-Diagnostik an [83]; dieser wird als 
„Pixelrauschen“ [83] bezeichnet. Das „Pixelrauschen“ im CT wird mathematisch 
beschrieben „als Standardabweichung der Hounsfield-Einheiten“ [83; S. 27]. Da in der 
vorliegenden Arbeit stets das F18-FDG-PET/CT betrachtet wurde und keine Hounsfield-
Einheiten erfasst wurden, erfolgte die Beurteilung des „Bildrauschens“ rein visuell ohne 
quantitative Messungen (vgl. Tabelle 1 - Bildbeispiele). Drittens bildeten potentielle 
Bewegungsartefakte im jeweiligen F18-FDG-PET/CT ein weiteres 
Differenzierungsmerkmal. Vorgeschlagen wird dieses Kriterium zur Beurteilung der 
Qualität eines F18-FDG-PET/CTs bereits in der deutschen Fassung der Leitlinie zum 
„FDG-PET/CT in der Onkologie“ durch Krause et al. 2007 [82].  
Die Gabe von Kontrastmittel (KM) war kein Kriterium zur Beurteilung der Bildqualität. 
Hintergrund dieser Entscheidung war eine nur sehr seltene Anwendung von KM in den 
F18-FDG-PET/CT-Untersuchungen, da der F18-FDG-PET/CT im Regelfall ein 
kontrastmittelgestütztes CT und/oder MRT vorausgegangen war.   
 
2.2.3. Bildgebende Parameter zur Charakterisierung der Milz 
 
2.2.3.1. Form der Milzen 
 
Wie bereits in der Einleitung dargestellt, bestehen hinsichtlich Lage und Form der Milz 
zahlreiche Variationen (vgl. Kapitel 1.5.2.3.). Aufgrund dieses Heterogenitätspotentials 
wurde zunächst bei allen Patienten die jeweilige Milzform analysiert und dokumentiert. 
Die Erhebung stützte sich dabei auf zwei Parameter: Zum einen auf das optische 
Verhältnis zwischen der Dicke am Milzhilus (Milztiefe) und der Milzbreite. Zum 
anderen auf die anatomische Höhe des kaudalen Milzendes in Bezug auf den linken 
Nierenhilus. Ziel war es, zunächst einen Überblick über die prozentuale Verteilung 
verschiedener Milzformen zu erhalten. Außerdem sollte geprüft werden, ob die in 
Lehrbüchern häufig postulierte „bohnenförmige“ Konfiguration bei Patienten mit einem 
Hodgkin-Lymphom [9] reproduziert werden kann.  
Im Zuge einer ersten überblicksmäßigen Sichtung der Bilddaten wurden anhand des 
visuellen Eindruckes vier Formvarianten differenziert: 1) „langgestreckt 
bohnenförmig“, 2) „breitbasig”, 3) „breitbasig langgestreckt“ und 4) „horizontal 
bohnenförmig“. Die genauen Charakteristika dieser vier Formen sowie exemplarisches 










- gute Abgrenzbarkeit der 
abdominellen parenchymatösen 
Organe voneinander mit klaren 
Organgrenzen und erkennbaren 
Strukturen 
- fehlendes bis geringes Bildrauschen  
- keine Bewegungsartefakte 
 
 
- Abgrenzbarkeit der Organe und anderer 




- mittelgradiges Bildrauschen 
 
- Abgrenzbarkeit der Strukturen im F18-
FDG-PET problematisch 
- Organgrenzen für SUVmean Messung im 
F18-FDG-PET kaum abgrenzbar 
 
- hochgradiges Bildrauschen 


















Tabelle 1: Bildqualitätsgruppen 




Form  Darstellung in axialer Schnittrichtung Darstellung in frontaler Schnittrichtung 
langgestreckt 
bohnenförmig 
- geringe Tiefe  
  am Milzhilus mit  
  prominentem  
  Auslaufen  
  des anterior- 
  posterioren  
  Milzendes 
- kaudales Ende der  
  Milz überragt den  
  linken  
  Nierenhilus  
 
 
breitbasig - Verbreiterung  
  der Milz auf Höhe  
  des Milzhilus ohne  
  spitz zulaufende  
  anteriore/posteriore  
  Milzenden 
- kaudales Milzende  
  bis maximal linker  
  Nierenhilus  










- Verbreiterung  
  der Milz auf Höhe  
  des Milzhilus ohne  
  spitz zulaufende  
  anteriore/posteriore  
  Milzenden 
- caudales Milzende  
  bis unter linken  
  Nierenhilus  






- langgstreckter   
  Verlauf  
  der Milz mit  
  schmaler  
  Milztiefe am  
  Hilus auf  
  Höhe BMW 11 
- caudales Milzende   
  bis maximal linker  
  Nierenhilus  
  reichend  
 
 
Tabelle 2: Formvarianten der Milz 
Bildquelle: Aufnahmen per Screenshot aus „Hybrid3DLeipzig force DICOM” 
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2.2.3.2. Volumen der Milz 
 
Wie in der Einleitung dargestellt, gilt das Milzvolumen als ein umstrittener Parameter 
für die Unterscheidung zwischen einer befallenen und einer nicht befallenen Milz [10]. 
Für eine adäquate Vergleichbarkeit erfolgte die Vermessung angelehnt an Vorgaben aus 
der aktuellen Literatur: Beispielhaft seien hier Prassopoulos et al. [52] und Strijk et al. 
[53] genannt, die das Milzvolumen als Produkt aus drei Streckenmessungen 
bestimmten: Die Milzbreite wurde charakterisiert als „maximale Ausdehnung in allen 
vorhandenen axialen Schnittebenen“ [52]. In der vorliegenden Arbeit wurde als ein 
standardisiertes Vorgehen bei allen Patienten eine axiale Schnittebene auf Höhe von 
Brustwirbelkörper 11 als Ausgangspunkt der Messung verwandt. In dieser Ebene war 
für die meisten Patienten eine Darstellung der maximalen Milzausdehnung in axialer 
Schnittführung gegeben. Gegebenenfalls war abweichend eine geringfügige visuelle 
Korrektur nach kranial oder kaudal notwendig, um die Mess-Endpunkte für die 
maximale Breite (Abbildung 9a) zu erfassen. Darauf aufbauend erfolgte die 
Dickenbestimmung der Milz auf Höhe des Milzhilus im Winkel von 90° zur 
Breitenerfassung (Abbildung 9b). Ein begründetes Abweichen von dem 90° Winkel 
wurde bei unzureichender Abbildung (z. B. aufgrund einer Formanomalie der Milz) 
akzeptiert. Letztlich wurde die kongruente frontale Schnittebene zu dieser axialen Ebene 
aufgesucht, um die maximale kranio-kaudale Milzausdehnung (Abbildung 9c) zu 
bestimmen. Die Endpunkte der Streckenerfassungen wurden dabei jeweils visuell 
festgelegt.  
Basierend auf dem Produkt dieser Streckenmessungen hat sich „die Bestimmung des 
Milzindex nach Lackner“ [41] (vgl. Kapitel 1.5.1.3.) bewährt. Dieser setzt sich aus dem 
Produkt von Länge, Breite und Höhe der Milz zusammen [41]. Deshalb wird 
nachfolgend das Milzvolumen übereinstimmend mit dem Terminus „Milzindex nach 
Lackner“ belegt.  
 
 
Abbildung 9: Vermessung des Milzvolumens (a = Milzbreite; b = Dicke am Milzhilus; c =  
                       maximale kranio-kaudale Milzlänge) 
Bildquelle: Aufnahmen per Screenshot aus „Hybrid3DLeipzig force DICOM” 
a b c 
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2.2.3.3. Bestimmung des mittleren Milzuptakes (SUVmean der Milz) 
 
Die Bestimmung des SUVmean im Milzparenchym bildete u. a. die Grundlage für einen 
quantitativen Vergleich zwischen Leber- und Milzuptake, indem der Quotient von 
SUVmean der Milz und SUVmean der Leber bestimmt wurde. Dieser Quotient kann zur 
Diskriminierung zwischen einem physiologisch erhöhten Milzuptake und einem 
diffusen Milzbefall genutzt werden (vgl. Kapitel 1.5.3.3.). Allerdings existiert bisher 
kein Cut-Off-Wert, der an einer großen Studienpopulation ermittelt wurde und somit als 
valide angesehen werden kann.  
Zur Ermittlung des Milz-SUVmean wurde eine standardisierte, quaderförmige VOI 
(„volume of interest“) mit einem Seitenverhältnis von 2:1:1 mittig in die Milz platziert 
(Abbildung 10). Diese VOI umfasste ein Volumen von circa 7,5 ml.  
Zum Ausschluss von fehlerhaften Messungen etwa durch Platzierung von Anteilen der 
VOI außerhalb der Milz, wurde stets eine Lagekontrolle des VOI in einer zweiten Ebene 
durchgeführt (Abbildung 10). Der softwaregestützt bestimmte Milz-SUVmean wurde in 
einer entsprechenden Ausgabetafel automatisch angezeigt (Abbildung 10, siehe gelbe 










Abbildung 10: Messung der SUVmean-Werte von Milz und Leber auf Höhe von BWK 11 





2.2.4. Extralienale Messungen  
 
2.2.4.1. Bestimmung des SUVmean der Leber 
 
Der SUVmean Wert der Leber ist als Parameter für die vergleichende Bewertung von 
Befunden in der F18-FDG-PET hilfreich (vgl. Kapitel 1.5.3.3.). Insbesondere wenn es 
darum geht, den Uptake von Organstrukturen oder von Tumormanifestationen vor, 
während und nach der zytotoxischen Behandlung einzuschätzen, kommt der Leber-
SUVmean zur Anwendung. Speziell im Hinblick auf die Milz ermöglicht der SUVmean-
Milz-Leber-Quotient Aussagen darüber, ob und inwieweit der Glukosestoffwechsel des 
Milzparenchyms den des Leberparenchyms übersteigt. In fast allen verfügbaren 
Publikationen wird bei einem Quotienten > 1 empfohlen, von einem diffusen Milzbefall 
auszugehen [10;11;15;16].  
Zur Bestimmung des SUVmean des Leberparenchyms wurde analog zu Hasenclever et al. 
[54] vorgegangen. Dabei wurde eine standardisierte, quaderförmige VOI (volume of 
interest) mit einem Seitenverhältnis von 1:2:2 mittig in den rechten Leberlappen 
platziert (Abbildung 10). Diese VOI umfasste ein Volumen von circa 30 ml. Eine 
Lagekontrolle in einer zweiten Ebene erfolgte analog zur SUVmean Bestimmung im 
Milzparenchyms (vgl. Kapitel 2.2.3.3.). Hiermit sollte eine Fehllage der VOI, etwa 
außerhalb der gewünschten anatomischen Struktur oder in einem Malignom-
verdächtigen Herd, ausgeschlossen werden (Abbildung 10).  
  
2.2.4.2. Bestimmung des SUVmean im Knochenmark des 5. Lendenwirbelkörpers 
 
Die Bestimmung erfolgte aufgrund der Annahmen von Salaun et al. [22]: Demnach 
besteht die Ansicht, dass es eine signifikante Korrelation zwischen den auf eine 
Inflammation hinweisenden Laborwerten CRP, Fibrinogen, Gesamtleukozytenanzahl 
und dem FDG-Uptake des Knochenmarks der Wirbelsäule gibt.  
Mit der Bestimmung des SUVmean im Knochenmark sollte für die Vergleichsgruppe 
(„PET negativ“) untersucht werden, wie sich Milz- und Knochenmark-Uptake in 
Abhängigkeit von der Ausprägung laborchemischer Inflammationsmarkern verhalten.  
Der SUVmean des Knochenmarkes wurde folgendermaßen ermittelt: Nach mittiger 
Darstellung des Lendenwirbelkörpers 5 in der Sagittalebene wurde eine VOI von circa 
3 ml im Seitenverhältnis von 1:1:1 in dessen Zentrum platziert und deren Lage in der 




2.2.5. Malignom-assoziierte Parameter  
 
In Anlehnung an den Abschnitt 2.2.4.2. wurden Parameter, die möglicherweise im 
Zusammenhang mit einer paraneoplastischen Knochenmark- und/oder Milzaktivierung 
stehen, zum Zwecke der Korrelation mit dem Leber-, Knochenmark- und Milzuptake 
erfasst. Die erforderlichen Daten stammten aus der zentralen Datenbank der EuroNet-
PHL-C1-Studie. Hierzu gehörten B-Symptomatik, morphologisches Gesamt-
tumorvolumen sowie die Laborparameter: Hämoglobin, Blutsenkungsgeschwindigkeit 
(BSG) in der 1. Stunde (= Erythrozyten-sedimentationsrate (ESR)/h), 
Gesamtleukozytenanzahl, Albumin und Fibrinogen.  
 
2.3. Patientengruppe mit pathologischer Darstellung der Milz in der F18-FDG-PET 
(Gruppe: „PET positive Patienten“) 
 
2.3.1. Patienten- und abbildungsspezifische Parameter  
 
Die Datenerhebung der patienten-spezifischen Parameter (Körpergröße, Gewicht, BMI) 
sowie der abbildungs-spezifischen Parametern (Bildqualitätsgruppen) erfolgte analog 
zu der Patientengruppe „PET negative Milzen“ (vgl. Kapitel 2.2.1./ 2.2.2.).  
 
2.3.2. Bildgebende Parameter zur Charakterisierung der Milz 
 
2.3.2.1. Formen und Größe der Milz 
 
Die rein morphologischen Analyseparameter der Milz wurden nach dem gleichen 
Vorgehen wie bei der Patientengruppe „PET negative Milzen“ erhoben (vgl. Kapitel 
2.2.3.1. / 2.2.3.2.).  
 
2.3.2.2. SUVmean Messung des Milzparenchyms  
 
Ebenso wie bei der Vergleichsgruppe wurde der SUVmean des Milzparenchyms mittels 
einer circa 7,5 ml großen VOI mit einem Seitenverhältnis von 2:1:1 bestimmt (vgl. 
Kapitel 2.2.3.3.). Die Schwierigkeit bei der Patientenkohorte mit einer „PET positiven 
Milz“ bestand darin, dass die circa 7,5 ml große VOI so in der Milz platziert werden 
50 
 
musste, dass keine HL-Manifestationen miterfasst wurden. Um die Gefahr solcher 
Fehlmessungen zu minimieren, erfolgte bei jeder platzierten VOI eine Lagekontrolle in 
zweiter Ebene (frontale Schnittebene).  
 
2.3.3. Extralienale Messungen 
 
Die Messungen des FDG-Uptakes des Leberparenchyms und des Knochenmarkes im 
LWK 5 erfolgten analog zu der Vergleichsgruppe (vgl. Kapitel 2.2.4.1.; 2.2.4.2.) 
 
2.3.4. Malignom- assoziierte Parameter  
 
2.3.4.1. Gesamttumorlast, B-Symptomatik und serologische Inflammations-
parameter  
 
Die Gesamttumorlast, B-Symptomatik und die Ausprägung der bereits benannten 
Laborparameter (vgl. Kapitel 2.2.5.) wurden, wie bei der Patientengruppe mit „PET 
negativen Milzen“ (vgl. Kapitel 2.2.5.) aus der zentralen Datenbank der EuroNet-PHL-
C1-Studie am ZKS Leipzig erfasst.  
 
2.3.4.2. Bestimmung von Anzahl und Verteilung fokaler Speicherdepots in der Milz 
 
Zur Charakterisierung des Milzbefalles wurden drei Gruppen definiert (vgl. Tabelle 3). 
Diese Definition basierte auf dem Wissen, dass der Milzbefall beim Hodgkin-Lymphom 
diffus, nodulär / multinodulär oder als großer Tumorbulk erscheinen kann [17] (vgl. 
Kapitel 1.5.1.4.).  
Bei Patienten mit einer diffusen, pathologischen Steigerung des Glukosestoffwechsels 
der gesamten Milz (vgl. Tabelle 3) ist davon auszugehen, dass aufgrund des schlechteren 
Auflösungsvermögens rein visuell in der F18-FDG-PET im Gegensatz zum Ultraschall 
keine fokalen Milzläsionen abgrenzbar sind [80]. Jedoch lassen sich diffus befallene 
Milzen in der F18-FDG-PET durch einen global erhöhten Glukosestoffwechsel (> 
Stoffwechsel der Leber) ohne klar abgrenzbare fokale Herde charakterisieren. Vor allem 
bei dieser speziellen Gruppe war der Vergleich des SUV-basierten Milz/Leber-
Quotienten in der F18-FDG-PET mit der Beschreibung des Sonogramms von großer 
Bedeutung. Dementsprechend wurden sämtliche verfügbare Original-
Ultraschallbefunde aus der Studienzentrale in Gießen angefordert und – sofern 
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erforderlich – unter Zuhilfenahme des Übersetzungsprogrammes „Google Translator“ 
übersetzt (vgl. Kapitel 2.3.4.3.). 
In der Gruppe der nodulären / multinodulären Milzbefälle wurde die Anzahl fokaler 
Herdbefunde in der F18-FDG-PET (vgl. Tabelle 3) erfasst. Damit war es möglich zu 
überprüfen, inwieweit die Anzahl an fokalen Speicherdepots in der Milz einen Einfluss 
auf das Milzvolumen bzw. den SUVmean Quotient Milz/Leber hat. Bis zu fünf Foci 
wurde jeder Einzelherd gezählt und aufgelistet; sofern mehr als fünf Herde vorlagen, 
wurden lediglich die Merkmale „fünf bis zehn noduläre Veränderungen“ oder „mehr als 
zehn noduläre Veränderungen“ erfasst.   
Bei Vorliegen eines sich nahezu auf die gesamte Milz erstreckenden Tumorbulks (vgl. 
Tabelle 3) wurden keine Zahlen angegeben, sondern das Merkmal „Tumorbulk“ 
dokumentiert. Generell wird der Begriff „Bulk“ unter der Voraussetzung des Vorliegens 
einer „zusammenhängenden Lymphknoten-/Tumormasse [von] > 200 ml“ genutzt [93]. 
 
2.3.4.3. Vergleich des Befallsmusters in Sonografie und im F18-FDG-PET bei PHL-
Patienten 
 
Vor dem Hintergrund der diagnostischen Herausforderung der Erkennung insbesondere 
des diffusen Befalls der Milz beim PHL in der F18-FDG-PET (vgl. Kapitel 1.5.3.4.) 
wurde ein Vergleich der Befallsmuster in Sonografie und im F18-FDG-PET 
durchgeführt.  Hierfür erfolgte die Anforderung der originalen Abdomen-Sonografie-
Befunde aus der Studienzentrale in Gießen und zwar von allen in der 
Referenzbegutachtung als befallen eingestuften Fällen. Anschließend wurden die 
sonografischen Befunde der Milzen zu jeweils einer der fünf Gruppen (sonografisch-
negativ, sonografisch-diffus, sonografisch-unifokal, sonografisch-multifokal sowie 
sonografisch-Splenomegalie) zugeordnet. Diese Gruppierungen wurden in einer 
Kreuztabelle mit den visuellen Ergebnissen der „PET-positiven Fälle" (PET-diffus, 
PET-unifokal/Bulk, PET-multifokal) verglichen.  Zusätzlich erfolgte eine Zuordnung 
der SUVmean-basierten Milz/Leber-Quotienten zu den benannten Gruppen. Ergänzend 
wurde der Zeitabstand in Tagen zwischen Durchführung der Sonografie und der F18-
FDG-PET für die untersuchten Patienten erfasst, um Fehlinterpretationen aufgrund 














Tabelle 3: Befallsmuster Hodgkin-Lymphom Milz 




2.4. Statistische Berechnungen 
 
Aus den Einzelmessungen wurde der „Milzindex nach Lackner“ als Produkt aus Breite, 
Länge und Tiefe der Milz berechnet. Weiterführend sind Quotienten aus dem SUVmean 
der Milz gegen den SUVmean der Leber und den SUVmean des Knochenmarks (LWK 5) 
gebildet worden.  
Im ersten statistischen Auswerteabschnitt wurde ausschließlich die Patientengruppe 
„PET negative Milzen“ betrachtet. Um für diese Gruppe einen ersten Überblick über die 
Häufigkeitsverteilung des Milzindex zum Staging und dem SUV-Quotienten 
Milz/Leber zu bekommen, wurden Histogramme erstellt. Weiterführend wurden der 
Milzindex zum Staging (S) und der SUV-Quotient aus Milz und Leber vom Staging im 
Verhältnis zum korrespondierenden Wert zur Frühresponsebeurteilung (ERA) mit Hilfe 
von Scatterplots visualisiert. Ein Scatterplot, auch Streudiagramm genannt, gibt dabei 
einen Aufschluss über den potentiellen Zusammenhang zweier gemessener Merkmale 
[45]. Diese grafische Darstellung wurde für das Milzvolumen durch ein Bland-Altman-
Diagramm ergänzt. Diese Abbildung ist eine Sonderform eines Punktdiagrammes. Sie 
dient der vergleichenden Darstellung von zwei Messungen (-methoden) [19]. Dabei 
kann man ablesen, wie groß die Schwankungsbreite von dem Mittelwert einer Messung 
ist. Bezogen auf eine der eingangs vorgesellten Fragestellungen dieser Arbeit sollte 
Folgendes beantwortet werden: Wie stark ist die Abweichung vom Mittelwert, definiert 
durch die Differenz des Milzvolumens aus S und ERA, in Abhängigkeit von dem 
Milzindex zum Staging. Je weiter die Werte vom Mittelwert entfernt waren, umso 
größer die Abweichung. Dieses Bland-Altman-Diagramm wurde auf der log10-Skala 
abgebildet. Die visuellen Informationen aus den benannten grafischen Abbildungen 
wurden mittels t-Tests weiter untersucht. Damit sollte ermittelt werden, inwieweit der 
Milzindex / SUVmean Quotient Milz/Leber zum Staging von den entsprechenden Werten 
zum ERA unabhängig sind. Darauf aufbauend erfolgte die Berechnung der mittleren 
Differenz der Werte zwischen Staging und ERA. In einem weiteren Analyseschritt 
wurde die Abhängigkeit von dem S-Milzvolumen von den Parametern: Körpergröße, 
Body-Maß-Index (BMI) und Geschlecht getestet. Zwecks Signifikanzprüfung kam ein 
lineares Modell zum Einsatz.  
Die entsprechenden Zusammenhänge (Geschlecht – Milzvolumen; Alter – 
Milzvolumen; Körpergröße – Milzvolumen; Körpergewicht – Milzvolumen) wurden 
grafisch in Form von Box-Plots und Streudiagrammen aufbereitet.  
Fortführend erfolgte ein t-Test auf den Zusammenhang zwischen initialem Milzindex - 
korrigiert nach Körpergröße, Körpergewicht und Geschlecht - gegen das 
Gesamttumorvolumen des Patienten und das Vorhandensein von B-Symptomen.  Daran 
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schloss sich ein weiterer t-Test an, um zu überprüfen, inwieweit die Differenz des 
Milzvolumens zwischen S und ERA von dem Gesamttumorvolumen des Patienten 
abhängig ist. 
Den Abschluss der Analyse der „PET negativen Milzen“ bildete eine multivariante 
Analyse des S-Milzindex / SUV-Quotienten Milz-Leber gegen die fünf Laborparameter 
Hämoglobin, Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), Gesamtleukozytenanzahl, Albumin 
und Fibrinogen. Zur grafischen Darstellung der Zusammenhänge kamen auch hier 
Streudiagramme und ein Box-Plot zum Einsatz. Das Ziel war eine Überprüfung des 
statistischen Zusammenhanges zwischen den beiden Milzparametern und der 
Ausprägung der genannten Laborwerte zum Staging. Es sollte ermittelt werden, 
inwiefern eine paraneoplastisch-inflammatorische Konstellation Milzvolumen sowie 
Milzuptake beeinflusst. Für das Knochenmark wird eine solche, am ehesten Zytokin-
vermittelte Reaktion derzeit als bewiesen angenommen (diffuse 
Knochenmarksaktivierung) [22], für die Milz hingegen ist der Beweis noch ausstehend 
(vgl. Kapitel 1.2).  
Im zweiten Arbeitsschritt erfolgte die Analyse der Patientengruppe mit den „PET 
positiven Milzen“ und der Vergleich der für diese Gruppe ermittelten Werte mit denen 
der Patientengruppe der „PET negative Milzen“. Dafür wurde zuerst die Darstellung der 
Verteilung des Milzvolumens und des SUV-Quotienten Milz/Leber mit Hilfe eines 
Histogrammes zum Staging vorgenommen. Anschließend wurden die Veränderung 
beider Parameter zwischen Staging und ERA mittels Streudiagramm dargestellt. Dieses 
wurde durch einen Bland-Altman-Plot ergänzt und mit dem dazu-gehörigen t-Test auf 
signifikante Unterschiede untersucht. Außerdem wurde abgleitet, wie stark die 
Volumenveränderung zwischen diesen beiden Zeitpunkten war. Hieran schloss sich eine 
grafische Vergleichsdarstellung der Milzvolumina zum Staging zwischen den beiden 
Gruppen „PET positive Milzen“ und „PET negative Milzen“ an. Darauf aufbauend 
wurde ein Bland-Altmann-Diagramm erstellt (log10 Skala). In diesem wurde das 
Milzvolumen zum Zeitpunkt des Stagings zur Differenz aus den Volumina zwischen S 
und ERA für beide Patientenkohorten visualisiert. Zur besseren Interpretation der Grafik 
erfolgte für beide Gruppen die Berechnung eines sogenannten LOWESS smoothers. 
LOWESS bedeutet „locally weighted scatterplot smoothing“ [55]. Dieser stellte eine 
Art „Kerndichteschätzung“ [56] dar, in dem die Art der Abhängigkeit nicht als linear 
festgelegt ist [56]. Mit Hilfe dieser Berechnungen konnte eine Darstellung der Mittelung 
der jeweiligen Wertepaare für die „PET positiven Milzen“ und „PET negativen Milzen“ 
erfolgen. Damit erfasste diese Darstellung den mittleren Werteverlauf in beiden 
Kohorten. Diese Analyse wurde durch einen erneuten t-Test ergänzt. Mit diesem konnte 
geprüft werden, ob der beobachtete Effekt signifikant stärker bei den „PET positiven 
Fällen“ als bei den „PET negativen Fällen“ zu beobachtet ist. Analog zu den 
vergleichenden Analysen der Milzvolumina erfolgte die Analyse der SUV-Quotienten 
Milz gegen Leber für die „PET positiven“ und „PET negativen Milzen“. Hierbei wurden 
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erneut der isolierte Verlauf vom Staging zum ERA bei den „PET positiven Fällen“ und 
nachfolgend die SUV-Quotienten „PET positive Fälle“ gegen „PET negative Fälle“ 
analysiert. Die aus dem Diagramm gezogenen Schlussfolgerungen wurden mittels t-
Tests überprüft. Abschließend fand wiederrum ein Vergleich zwischen dem SUV-
Quotient beim Staging und der Differenz der Quotienten zu den beiden untersuchten 
Zeitpunkten zwischen den zwei Kohorten statt. Dieser erfolgte mittels Bland-Altman-
Diagramm in Kombination mit jeweils einem LOWESS smoother. 
Im dritten Abschnitt wurde die Analyse einer möglichen paraneoplastischen 
Aktivierung der Milz beim PHL in den Vordergrund gestellt. In einem ersten Schritt 
wurde die Verteilung des SUV-Quotienten zum Staging in Abhängigkeit vom F18-FDG-
PET-basierten Befallsmuster der Milz abgebildet. Eine visuell gestützte Berechnung 
eines Cut-Off-Wertes schloss sich an.  
Anschließend erfolgte eine multivariante Analyse. Dabei wurden in Anlehnung an die 
multivariante Analyse der Patientengruppe „PET negative Milzen“ die fünf 
Laborparameter (Hämoglobin, BSG, Gesamtleukozytenanzahl, Albumin, Fibrinogen) 
mit dem S-Milzindex und dem SUV-Quotienten Milz-Leber der Patientengruppe „PET 
positiven Milzen“ korreliert. Ziel war es, darüber eine vergleichende Betrachtung der 
Korrelationskoeffizienten zwischen den beiden Patientengruppen zu ermöglichen. Diese 
Analyse wurde durch eine separate grafische Korrelation ergänzt, in der das 
Gesamttumorvolumen gegenüber der Hämoglobinkonzentration abgetragen wurde. 
Zur abschließenden Charakterisierung des Befallsmusters der Milz in der F18-FDG-PET 
wurden in getrennten Box-Plots die Anzahl an fokalen Herden zu dem Milzindex nach 
Lackner und dem SUV-Quotienten Milz/Leber abgebildet sowie in entsprechenden 
Tabellen die statistischen Maße (Mittelwert, Median, Standardabweichung) angegeben. 
 
Zuletzt erfolgte, wie in Kapitel 2.3.4.3. beschrieben, ein Vergleich der Befallsmuster der 
Milz durch das PHL in Sonografie und F18-FDG-PET in Form einer Kreuztabelle. 
Fortführend wurde der SUV-Quotient Milz/Leber zum Staging für die jeweiligen 
Befallsmuster in den beiden bildgebenden Verfahren (Sonografie, F18-FDG-PET) 










I. Patientengruppe mit physiologischer Darstellung der Milz in der F18-FDG-PET 
(Gruppe: „PET negative Patienten“) 
 
3.1. Patienten-spezifische Parameter 
 
Parameter Merkmalsausprägung 
Patientenanzahl (n)         294 
Alter in Jahren: 
- Mittelwert (MW) +/-   
  Standardabweichung (SD) 
-  < 11 Lebensjahre 
-  ≥ 11 Lebensjahre 
 
                     13,66 +/- 3,26    
 
           51 





          141 
          153 































                       1 
                       2 
                       3 
 
                                           
                               
                              154 
                                64 
                                76 
 
 
Tabelle 4: Patienten-spezifische Parameter für „PET negative Milzen“ 
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In die Gruppe der „PET negativen Milzfälle“ (= Vergleichskohorte) wurden 294 
Patienten (Mindestanforderung n = 200 Patienten (vgl. Kapitel 2.1.)) eingeschlossen.  
Die Altersverteilung dieser Vergleichsgruppe lässt sich durch einen Mittelwert von 
13,66 Jahren und eine Standardabweichung von +/- 3,26 Jahren charakterisieren (vgl. 
Tabelle 4). 17,3 % (51/294) der Patienten waren zum Staging jünger als 11 Jahre; 82,7 
% (243/294) „gleich oder älter als 11 Lebensjahre“ (vgl. Tabelle 4).  
Weiterführend zeigte sich ein annähernd ausgewogenes Geschlechterverhältnis 
(männlich: weiblich = 153 : 141 = 52 % : 48 %).  
Die Mehrheit der betrachteten „PET negativen Fälle“ wurde in das Stadium I oder II 
nach der Ann Arbor Klassifikation (231/294) eingeordnet (vgl. Tabelle 4). Dies 
entsprach einem Anteil von 78,5 %. 21,5 % der „PET negativen Milzfälle“ wurden den 
Stadien III oder IV zugeordnet. (Abbildung 11).  
Hinsichtlich der Einordnung der Patienten in die TG der EuroNet-PHL-C1 Studie 



























Abbildung 11: Stadienaufteilung bei Patienten mit „PET negativen Milzen“ 
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3.2. Abbildungs-spezifische Parameter 
 
Die Betrachtung der analysierten Patienten im Hinblick auf Bildqualitätsgruppen ergab 
folgendes Ergebnis: Auf die Gruppe 1 (qualitativ hochwertigste Bildqualität des CT-
Anteils) entfielen 128 von 294 (43,5 %) Patienten, die Gruppe 2 (gute bis mäßige 
Bildqualität des CT-Anteils) umfasste einen Anteil von rund 49 % (vgl. Tabelle 5). 
Somit waren lediglich ca. 7,8 % der analysierten Datensätze von einer schlechten 
Bildqualität des CT-Anteils (Gruppe 3).  
Bildqualitätsgruppen Staging: 
                       1 
                       2 
                       3 
 
                              128  
                              143 
                                23 
 




Aufgrund der im Verlauf der Analyse beobachteten, als auch in der Literatur [41] 
beschriebenen Heterogenität der Milzformen erfolgte eine 4-stufige Unterteilung dieses 
Milzparameters (vgl. Kapitel 2.2.3.1.). Bei 140 der 294 (47,6 %) analysierten Patienten 
lag die am häufigsten in der Literatur beschriebene, „langgestreckte bohnenförmige“ 
Form vor (vgl. Tabelle 6). An zweiter Stelle folgte die „breitbasig langgestreckte“ Form 
(34,3 %). Die beiden weiteren Gruppierungen mit einem kaudalen Milzende oberhalb 
des linken Nierenhilus bildeten eine Minorität mit insgesamt 18 %.   
 
Milzformen: 
     langgestreckt bohnenförmig 
     horizontal bohnenförmig 
     breitbasig 
     breitbasig langgestreckt 
  
 
                              140  (48 %) 
                                26  (  9 %) 
                                27  (  9 %) 





Tabelle 5: Abbildungs-spezifische Parameter für „PET negative Milzen“ 





Die Beschreibung der Verteilung der Milzvolumina für die „PET negativen Milzfälle“ 
diente zur Schaffung einer Vergleichsgrundlage für die später betrachteten „PET 
positiven Milzfälle“. Zur Visualisierung der Verteilung dienten Histogramme. Dabei 
wurde jeweils der Milzindex auf der Abszisse in cm3 bzw. log10 cm3 angegeben und auf 
der Ordinate die entsprechende Häufigkeitsverteilung. Die zusätzliche log10-Skalierung 
wurde zur besseren Visualisierung der Verteilung der Milzvolumina gewählt. Hierbei 
zeigte sich weitestgehend eine Normalverteilung im normal- und dem log10 skalierten 
Histogramm (Abbildung 12). Bei n = 294 Patienten konnte ein Mittelwert von 350,73 
cm3 mit einer Standardabweichung von +/- 161,84 cm3 für den Milzindex nach Lackner 
ermittelt werden (vgl. Tabelle 24).  Des Weiteren ist eine leichte Linksverschiebung auf 
der Nominalskala und eine leichte Rechtsverschiebung auf der log10 Skala (Abbildung 
12) zu sehen. Auffällig war außerdem eine kleine Patientengruppe (n= 13) mit 
Milzvolumina von mehr als 700 ml. Aufgrund der geringen Patientenzahl wurden keine 
weiteren statistischen Untersuchungen dieser Subgruppe durchgeführt.  
 
Wie im Kapitel 2.1. beschrieben, erfolgte die Datenerhebung stets für zwei Zeitpunkte: 
Staging und Frühresponsekontrolle. Somit konnte die Dynamik (S - ERA) des 
Milzvolumens für die „PET negativen Fälle“ ermittelt werden. Zur visuellen Analyse 
wurden zwei Scatterplots (Normalverteilung und log10 Skalierung) und ein Bland-
Altmann-Plot angefertigt. Bei Betrachtung der Milzvolumenveränderung vom Staging 
(S) zur Frühresponsekontrolle (ERA) zeigte sich auf der Normalskala im Scatterplot 





















Abbildung 12: Milzindex nach Lackner (Breite x Tiefe x Länge der Milz) für „PET negative Milzfälle“ zum  





(Abbildung 13) eine trichterförmige Streuung der Werte. Bei Transformation der Daten 
auf eine log10 Skala ergab das Verhältnis von S-Milzindex zum ERA-Milzindex eine 
gleichmäßige Korrelation. 
Das bedeutet, dass die Differenz der Milzvolumina zwischen S und ERA nur gering zu 
ausgeprägt ist. Zur weiteren Überprüfung dieser Annahme wurde ein Bland-Altmann-
Plot (vgl. Kapitel 2.4.) angefertigt (Abbildung 13).  In dieser Grafik konnte eine geringe 
mittlere Abweichung der Differenz zwischen S und ERA Milzvolumina von der 
Nulllinie gefunden werden.  
Mittels eines angeschlossenen t-Tests konnte die geringe Differenz zwischen den 
Milzvolumina (Staging – Frühresponsekontrolle) der „PET negativen Milzfälle“ 
dennoch als statistisch signifikant mit p = 2.957e-07 bewiesen werden.  
Auf Grundlage der nachgewiesenen statistischen Signifikanz wurde die mittlere 
Differenz zwischen den Milzvolumina zum Staging und zur Frühresponsekontrolle 
(Abbildung 13) berechnet. Das Ergebnis wird als „mean of x“ in Tabelle 7 bezeichnet. 
Ein „mean of x“ von 1,095 bedeutet, dass der Milzindex zum Staging im Mittel um 9,5 
% größer war, als zum ERA.  
Parameter T df zweiseitige 
Signifikanz 
(p) 





S- ERA „PET negativ“ 
auf log10 Skala 
5.248 293 2.957e-07 0.03931091 
=1.09474     



































Abbildung 13: Scatter-Plots/ Bland-Altmann-Plot Milzindex Staging- Milzindex ERA für „PET negative   
                        Milzen“ 
Tabelle 7: T-Test Milzindex Differenz S- ERA bei „PET negativen Milzen“ in log10 Skalierung 




























Neben der Schaffung einer Vergleichsgrundlage zu der Patientengruppe mit „PET 
positiven Milzen“ stand bei der Analyse der Vergleichsgruppe auch die Frage nach der 
Abhängigkeit des Milzindex von den Patienten-spezifischen Charakteristika im 
Blickfeld (vgl. Kapitel 2.2.1.). Hintergrund dieser Untersuchungen sind Studien, die 
eine Abhängigkeit des Milzvolumens von der Körpergröße beschreiben [52;59]. Jedoch 
existieren derzeit keine in der klinischen Routine regelhaft angewandten Cut-Off-Werte 
zur altersabhängigen Unterscheidung zwischen physiologischen und pathologischen 
Milzvolumina. Deshalb wurde das Milzvolumen in Abhängigkeit von der Körpergröße, 
Geschlecht und BMI untersucht. 
Zuerst wurde der Zusammenhang zwischen 
Geschlecht und Milzindex analysiert. Hierbei 
fiel im angefertigten Boxplot (Abbildung 14) 
auf, dass männliche Patienten im Mittel eine 
größere Milz aufwiesen als Mädchen. So hatten 
Jungen durchschnittlich ein Milzvolumen von 
357,86 cm3 +/ - 165,92 cm3 (MW +/- SD) zum 
Staging, wohingegen Mädchen Werte von 
277,70 cm3 +/- 102,97 cm3 (MW +/- SD) 
aufwiesen (vgl. Tabelle 24). Der vermutete 
statistische Zusammenhang zwischen dem 
Geschlecht und der Milzvolumen wurde mittels 
eines t-Test (Tabelle 8) bei einem 
Signifikanzniveau von p = 0.000265 bestätigt.  
Fortführend wurde der Zusammenhang zwischen 
der Körpergröße und dem Milzindex untersucht. 
Im dazugehörigen Scatterplot (Abbildung 15) 
kommt eine Punktwolke zur Darstellung, welche 
sich um eine Korrelationsgerade gruppiert. Aus 
dieser Abbildung kann abgeleitet werden, dass bei 
zunehmender Körpergröße auch das 
Milzvolumen ansteigt. Dieser Zusammenhang 
konnte mittels t-Test als statistisch signifikant (p= 
0.001869) bestätigt werden (Tabelle 8).  
 























Körpergröße in cm  
Abbildung 14: Abhängigkeit Milzvolumen  























weiblich                                männlich  
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Für eine genauere Einschätzung der Abhängigkeit des Milzvolumens von Geschlecht 
und Körpergröße wurde ein Scatterplot angefertigt, in dem die Abhängigkeit der 
Körpergröße vom Alter der Patienten dargestellt wurde (Abbildung 16). Hierbei zeigte 
sich erwartungsgemäß eine zunehmende Körpergröße bis zum 14. / 15. Lebensjahr mit 
anschließendem Übergang in ein Plateau. Männliche Patienten wiesen - ebenfalls 
erwartungsgemäß - eine höhere Körpergröße als weibliche auf. Somit ist der 
beobachtete geschlechtsspezifische Unterschied des Milzvolumens eher als Effekt der 
im Mittel höheren Körpergröße männlicher Patienten zu erklären.  
Zur Analyse des Zusammenhanges des Körpergewichtes in Bezug zum Milzvolumen 
wurde die Quadratwurzel des Körpergewichtes gewählt. Hierfür kam erneut ein 
Scatterplot zur Anwendung (Abbildung 17). Dieser zeigte eine diffuse Verteilung mit 
einer Tendenz zu einer positiven Korrelation. Der angeschlossene t-Test zeigte (Tabelle 
8) einen statistisch signifikanten Unterschied (p= 4.24e-06). Aufgrund dieses 
Ergebnisses wurde der Einfluss des Körpergewichtes in nachfolgenden Betrachtungen 
berücksichtigt.   
 
Klinische Daten Parameter t- value zweiseitige Signifikanz (p) 
Körpergröße 3.140  0.001869  
Geschlecht 3.694  0.000265  
quadratische Wurzel des Körper-
gewichts 
4.690  4.24e-06 
 











Abbildung 16: Abhängigkeit Körpergröße  





















quadratische Wurzel Körpergewicht [kg] 
Abbildung 17: Abhängigkeit Milzvolumen  
                         vom Körpergewicht 
Tabelle 8: T-Test Milzindex zum Staging bei „PET negativen Milzen“ – Körpergröße, Geschlecht, BMI in  
                 log10 Skalierung 
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3.3.3. Charakterisierung des FDG-Uptakes bei „PET negativen Fällen“ 
 
3.3.3.1. SUVmean Quotient Milz/Leber 
 
Als zentraler Untersuchungsparameter dieser Arbeit soll der SUVmean-Quotient 
zwischen Milz und Leber analysiert werden. Dieser wird in zahlreichen Publikationen 
[10; 11; 15; 16; 18; 22; 23] zur Diskriminierung eines Milzbefalles (v. a. bei Verdacht 
auf einen diffusen HL Befalls der Milz) vorgeschlagen. Bereits Werte größer 1 
interpretieren verschiedene Autoren [10; 11; 15; 16; 22] als Kriterium für eine 
lymphombefallene Milz. 
Um eine Vergleichsgrundlage gegenüber den „PET positiven Fällen“ zu schaffen, 
erfolgte im ersten Schritt die Analyse der SUVmean Quotienten Milz/Leber bei den „PET 
negativen Milzfällen“.  
Zur Darstellung der Verteilung der SUVmean Quotienten Milz/Leber in dieser 
Vergleichskohorte wurde ein Histogramm angefertigt (Abbildung 18). Dabei wurde die 
absolute Häufigkeitsverteilung des SUVmean Quotienten Milz/Leber (Ordinate), sowie 
die kumulierte Häufigkeit (Abszisse) abgetragen (Abbildung 18). Aus dem Histogramm 
wurde ersichtlich, dass circa die Hälfte (49,7 %) der „PET negativen Fälle“ einen 
SUVmean Quotienten Milz/Leber 
von 1,0 nicht überschritten. 
Allerdings wiesen > 50 % aller 
untersuchten „PET negativen 
Patienten“ einen gleichhohen 
bzw.- höheren Milz- als 
Leberuptake auf.  Der insgesamt 
höchste SUVmean Quotient betrug 
1,59.  
Analog zur Betrachtung des 
Milzindexes bei der Gruppe der 
„PET negativen Milzen“ wurde 
auch die Dynamik des SUVmean 
Quotienten Milz/Leber zwischen Staging und Frühresponsekontrolle untersucht.  
Ziel dieses Vorgehens war es darzustellen, wie stark „PET negative Milzen“ eine 
Abnahme des SUVmean-Quotienten bis zur Frühresponsekontrolle erfuhren.  
 
Abbildung 18: Histogramm SUVmean Quotient Milz/Leber  




Zur visuellen Verdeutlichung des Zusammenhangs zwischen den SUVmean Quotienten 
zum Staging und zur Frühresponsekontrolle (ERA) wurden zwei Streudiagramme 
erstellt (nominal und 
log 10 skaliert, 
Abbildung 19). Auf 
beiden wurde der 
SUVmean Quotient 
Milz/Leber zum 
Staging auf der 
Abszisse, zum ERA 
auf der Ordinate 
abgetragen sowie eine 
Korrelationsgerade 
konstruiert. Es zeigte 
sich eine im Zentrum 
beider Streudiagramme gelegene Punktwolke; die Mehrheit der Patientenfälle befand 
sich unterhalb der Korrelationsgeraden. Bei diesen Patienten verringerte sich der 
SUVmean Quotient Milz/Leber nach zwei Zyklen Chemotherapie. Am deutlichsten war 
dieser Effekt bei Patienten mit einem hohen SUVmean Quotienten Milz/Leber zum 
Staging. 
Mittels t-Test konnte gezeigt werden, dass die durchschnittliche Abnahme des SUVmean 
Quotienten Milz/Leber signifikant war (p < 2.2e-16). Analog zu der Abnahme des 
Milzindex (vgl. Kapitel 3.3.2.) wurde der „mean of x“ berechnet. Dieser betrug 1,17, 
was bedeutet, dass der SUVmean Quotient Milz/Leber im Mittel zwischen Staging und 
Frühresponsekontrolle um ca. 17 % abnahm (Tabelle 9).  
 
Parameter T df zweiseitige 
Signifikanz 
(p) 





Milz/Leber S- ERA 
„PET negativ“ log10 
Skala 
12.4304 293 < 2.2e-16 0.06951495 
= 1.173586 
   (10x) 



































Abbildung 19: Streudiagramme SUVmean Quotient Milz/Leber Staging –  
          SUVmean Quotient Milz/Leber ERA „PET negative Patientenfälle“ 
 
 
Tabelle 9: T-Test SUVmean Quotient Milz/Leber zum Staging – SUVmean Quotient Milz/Leber zum ERA in  
                 log10 Skalierung 
95% - Konfidenzintervall 
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3.3.3.2. SUVmean Quotient Knochenmark/Leber  
 
Bezugnehmend auf die 






der Höhe der 
inflammatorischen 
Serumparameter (vgl. 
Kapitel 1.2.) soll an 
dieser Stelle der Grad 
der Aktivierung des 
Knochenmarkes in 
Abhängigkeit von der 
Ausprägung des SUVmean Quotienten Milz/Leber untersucht werden. Für einen ersten 
Eindruck wurde ein Streudiagramm mit der dazugehörigen linearen Regressionsgeraden 
(Abbildung 20) angefertigt. Diese bildet den Zusammenhang zwischen dem SUVmean 
Quotienten Milz/Leber (Abszisse) und dem SUVmean Quotienten Knochenmark/Leber 
(Ordinate) ab. Dabei zeigte sich eine bandförmige Verdichtung der Punktwolke um die 
lineare Regressionsgerade, einer geringen Korrelation entsprechend 
(Korrelationskoeffizient: 0,23). Zusätzlich fallen im Diagramm (Abbildung 20) neun 
Ausreißer auf. Die entsprechenden Gründe dafür waren nicht zu eruieren.  
 
3.3.4. Malignom-assoziierte Parameter  
 
3.3.4.1. Gesamttumorlast und B-Symptomatik 
 
Nach aktuellem Stand der Wissenschaft [22;46], wird eine paraneoplastische 
Beeinflussung der Milz durch das HL verneint. Die publizierten Ergebnisse [22;46] 
zeigten keine statistisch relevanten Zusammenhänge zwischen 
Inflammationsparametern im Serum (CRP, Fibrinogen, Leukozytenzahl) und der Höhe 
des Milzuptakes. Um die Daten dieser Arbeit hinsichtlich des Effektes des PHL auf den 
Glukosestoffwechsel der Milz differenzierter betrachten zu können, war es wichtig, die 
Gesamttumorlast, aber auch das Vorhandensein einer B-Symptomatik (= 
Abbildung 20: Streudiagramm SUVmean Quotient Milz/Leber -  




Prognosefaktor beim PHL [62]) mit den Milzparametern (Milzvolumen und SUVmean 
Quotient Milz/Leber) zu korrelieren.  
 
3.3.4.1.1. Zusammenhang Milzindex versus Gesamttumorlast und B-Symptomatik 
 
Zur Prüfung eines möglichen Zusammenhangs zwischen Milzvolumen (Milzindex nach 
Lackner) und Gesamttumorlast (Gesamttumorvolumen) bzw. dem Auftreten einer B-
Symptomatik kam ein t-Test zum Einsatz. Hierbei konnte sowohl für das Auftreten einer 
B-Symptomatik als auch für die Gesamttumorlast ein signifikanter Einfluss auf das 
Milzvolumen nachgewiesen werden (Tabelle 10). Dabei ist festzustellen, dass das 
Signifikanzniveau für das Gesamttumorvolumen im Vergleich zur B-Symptomatik 
deutlicher ausfällt. 
 
Klinische Daten Parameter t- value zweiseitige Signifikanz (p) 
Gesamttumorvolumen 3.441  0.000674  
B- Symptomatik 2.031  0.043278  
 
 
3.3.4.1.2. Zusammenhang SUVmean Quotient Milz/Leber und Gesamttumorlast bzw. B-
Symptomatik  
 
Der Glukosestoffwechsel der Milz, gemessen als SUVmean, kann durch maligne 
Prozesse, aufgrund von Entzündungskonstellationen und einer Mehrbeanspruchung der 
Milzfunktion erhöht sein (vgl. 1.5.3.2.). Das HL ist ein Zytokin-produzierender Tumor 
[22,46], der zu einer Inflammationskonstellation im Körper führt. Gleichzeitig besteht 
tumorbedingt ein erhöhter Umsatz an Blutzellen (insbesondere an Erythrozyten), der 
eine höhere Beanspruchung der Milzfunktion bedingt. Gesamttumorvolumen bzw. B-
Symptomatik als indirekte Surrogate für eine erhöhte Beanspruchung der Milzfunktion 
und eine systemische Inflammation wurden hinsichtlich ihrer Beeinflussung des 
SUVmean der gesunden Milz untersucht. Dabei sollte das Postulat, dass die Milz im 
Gegensatz zum Knochenmark nicht paraneoplastisch durch das HL beeinflusst sei 
[22;46] auf seine Reproduzierbarkeit hin untersucht werden.  
Tabelle 10: T-Test Milzindex Staging „PET negative Milzen“ – Gesamttumorvolumen, B- Symptomatik in  
                   log10 Skalierung 
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Zunächst wurde ein Scatterplot mit 
Regressionsgerade konstruiert. Dabei wurde 
das Gesamttumorvolumen in ml auf der log10 
Skala (Abszisse) gegen den SUVmean 
Quotienten Milz/Leber zum Staging 
abgetragen (Abbildung 21). Das Fehlen von B-
Symptomen (schwarz) und das Vorhandensein 
einer B-Symptomatik (rot) wurden farblich 
markiert. Trotz einer visuell relativ großen 
Streubreite der Wertepaare konnte eine geringe 
lineare Korrelation (r = 0,324) nachgewiesen 
werden (Abbildung 21). Mit steigendem 
Gesamttumorvolumen scheint im Mittel der 
FDG-Uptake des Milzparenchyms leichtgradig 
zuzunehmen. Außerdem konnte gezeigt werden, 
dass die überwiegende Anzahl der Patienten 
mit hohem Gesamttumorvolumen und hohen 
SUVmean Quotienten Milz/Leber eine B-
Symptomatik aufwiesen. Dementsprechend 
wird aus Abbildung 22 deutlich, dass der 
mittlere SUVmean-Quotient Milz/Leber bei 
Patienten mit B-Symptomatik größer war als bei 
Patienten mit A-Symptomatik.  
Die Korrelationen von Gesamttumorvolumen 
bzw. B-Symptomatik mit dem SUVmean-Quotienten 
Milz/Leber waren im t-Test auf einem 5 %igen 
Signifikanzniveau statistisch signifikant (Tabelle 
11). 
 
Klinische Daten Parameter t- value zweiseitige Signifikanz (p) 
Gesamttumorvolumen 5.491    9.36e-08  
















Abbildung 21: Streudiagramm „PET negative  
        Milzen“ Gesamttumorvolumen – SUVmean  
        Quotient Milz/Leber zum Staging  
 
         
Abbildung 22: Box-Plot A/B- 
           Symptomatik – SUVmean  













Tabelle 11: T-Test SUVmean Quotient M/L zum Staging bei „PET negativen Milzem“ –  




3.3.4.2. Einfluss von Laborparametern mit Assoziation zum Hodgkin-Lymphom auf 
die Milzparameter aus der F18-FDG-PET /CT  
 
Neben der Aktivierung des Knochenmarkes, welche als paraneoplastische Reaktion des 
HL [22;46] bekannt ist, war es bedeutsam, den direkten Zusammenhang zwischen der 
Ausprägung der Laborparameter in Assoziation zum HL und den Milzcharakteristika 
aus der F18-FDG-PET/CT (Milzvolumen, SUVmean Quotient Milz/Leber) zu 
untersuchen. Durch diese Betrachtung konnte der potentielle Einfluss des HL auf die 
Milzparameter bei Patienten ohne Milzbefall abgeschätzt werden, was für den Vergleich 
mit der Patientengruppe mit Milzbefall grundlegend ist. Es wurden fünf 
inflammatorische Laborparameter (Hämoglobin, BSG, Gesamtleukozytenanzahl, 
Albumin, Fibrinogen) mit dem Milzindex nach Lackner sowie dem SUVmean Quotienten 
Milz/Leber zum Staging korreliert. Dabei konnten keine relevanten Korrelationen 
zwischen den Laborparametern und dem Milzindex nach Lackner nachgewiesen werden 
(Tabelle 12). Allerdings waren leichtgradige Korrelationseffekte zwischen jedem der 
fünf Laborparameter und dem SUVmean Quotienten Milz/Leber zu beobachten (Tabelle 
12). So konnte festgestellt werden, dass ein zunehmender SUVmean Quotient Milz/Leber 
im Mittel mit einem sinkenden Hämoglobin- und Albuminwert verbunden war. Die 
restlichen drei Laborparameter (BSG, Gesamtleukozytenanzahl, Fibrinogen) waren 
positiv mit dem SUVmean Quotienten Milz/Leber korreliert (Tabelle 12). Zur 
Visualisierung sind vier Streudiagramme mit der jeweiligen Korrelationsgeraden 
gezeigt (Abbildung 23). Dabei wurde der SUVmean Quotient Milz/Leber jeweils auf der 
Ordinate, die Laborparameter auf der Abszisse abgetragen. Das Vorhandensein einer B-
Symptomatik wird durch die Farbe rot, das Fehlen einer B-Symptomatik mit der Farbe 
schwarz gekennzeichnet. Bei rein visueller Betrachtung der Grafiken zeigte sich keine 
gerichtete Verteilung von Patienten mit oder ohne B-Symptomatik. Eindeutige 
Schlussfolgerungen waren aus den dargestellten Verteilungen somit für diesen Aspekt 
nicht möglich.  
Zur besseren Einordnung der Korrelationsstärken zwischen den Laborparametern und 
dem SUVmean Quotienten Milz/Leber erfolgte zusätzlich eine Korrelation von 
Laborparametern und Gesamttumorvolumen sowie dem SUVmean Quotienten 
Knochenmark/Leber (Tabelle 12). Hierbei zeigte sich, dass die gefundenen 
Korrelationseffekte zwischen Serumparametern und dem Gesamttumorvolumen bzw. 
dem SUVmean Quotienten Knochenmark/Leber mit denen der oben beschriebenen 
Effekte vergleichbar waren. Somit erscheint das Gesamttumorvolumen eine 
gleichgerichtete Wirkung auf den Glukosestoffwechsel des Milzparenchyms und des 



















Hämoglobin in g/dl -0.361 0.035 -0.378 -0.294 
ESR 1h - Wert 0.433 0.164 0.359 0.38 
Gesamtleukozytenanzahl in Gpt/l 0.407 0.219 0.324 0.45 
Albumin in g/dl  -0.404 -0.057 -0.355 -0.302 




Tabelle 12: Korrelationsanalyse zwischen Gesamttumorvolumen, Milzvolumen (MI), SUV Quotient  
                   Milz/Leber (SQML), SUV Quotient Knochenmark/Leber (SQKML) und Laborparametern 
Abkürzung  Bedeutung 
MI   Milzindex nach Lackner (Länge x Breite x Tiefe der Milz) 
SQML  SUVmean Quotient Milz/Leber zum Zeitpunkt des Stagings 






















































































II. Patientengruppe mit pathologischer Darstellung der Milz in der F18-FDG-
PET (Gruppe: „PET positive Patienten“) 
 





    196 
Alter in Jahren: 
 -  Mittelwert (MW) +/-   
     Standardabweichung (SD) 
 
-   < 11 Lebensjahre 
    ≥ 11 Lebensjahre 
 
 
                   13,30 +/- 3,13 
                         
 
                              32 








                              67 
                            129 
Stadienaufteilung nach Ann-Arbor 
Klassifikation: 
 
                      I 
                      IA 
                      II 
                      IIA 
                      IIAE 
                      IIB 
                      IIBE 
                      IIE 
                      III 
                      IV 




                               0 
                               0 
                               0  
                               0 
                               0 
                               0 
                               0  
                               0 
                              96 





                       1 
                       2 
                       3 
 
 
             
                               
                               0      
                             54 
                           142   
 
 Tabelle 13: Patienten-spezifische Parameter für „PET positive Milzen" 
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In die zweite Gruppe, der Patientengruppe mit pathologischer Darstellung der Milz in 
der F18-FDG-PET (im laufenden Text bezeichnet als „PET positive“ Gruppe/Kohorte) 
wurden n = 196 Patienten eingeschlossen. Im Vergleich zu den „PET negativen Milzen“ 
(n= 294) ergab sich somit eine Differenz von 98 Fällen. Der Grund für diese Differenz 
war eine geringere Anzahl an verfügbaren Patienten mit Milzbefall in der F18-FDG-PET, 
welcher durch gleichzeitige morphologische Bildgebung bestätigt wurde.  
Die Altersstruktur dieser Patientengruppe unterschied sich hinsichtlich des Mittelwertes 
bzw. der Standardabweichung nicht von der Vergleichskohorte (13,30 +/- 3,13 „PET 
positiv“ versus 13,66 +/- 3,26 „PET negativ“).  Wie auch in der Vergleichskohorte 
überwog in der nun analysierten Kohorte der Anteil an Patienten jenseits des 11. 
Lebensjahres (82,7 % versus 83,7 %).  
Anders als bei der Patientenkohorte ohne Milzbefall war in der „PET positiven Gruppe“ 
die Geschlechterverteilung nicht ausgewogen, die männlichen Patienten überwogen 
(männlich : weiblich = 65,8 % : 34,2 % versus männlich : weiblich = 52 % : 48 %).  
Erwartungsgemäß war keiner der analysierten Patienten einem Stadium I oder II 
zugeordnet. 100 von 196 Patienten waren in das Stadium IV, 96 Patienten in das 
Stadium III eingruppiert (Tabelle 13). Dementsprechend wurden sämtliche Patienten in 
den Therapiegruppen 2 und 3 behandelt. 
 
 
3.5. Abbildungs-spezifische Parameter  
 
Die Bewertung der Bildqualität erfolgte auch in dieser Gruppe anhand der 
vorbeschriebenen Kriterien (vgl. Kapitel 2.2.2.). Die Verteilung der Patienten innerhalb 
dieser Gruppen war ähnlich zu der Gruppe mit „PET negativen Milzen“. 7,7 % der 
Patienten waren der Gruppe 3 (schlechteste Abbildungsqualität des CT-Anteils) 
zugeordnet; im Vergleich dazu betrug der Anteil in der „PET negativen Gruppe“ 7,8 %.  
Bildqualitätsgruppen Staging: 
                       1 
                       2 
                       3 
 
                             55 
                           126 
                             15 
 
Tabelle 14: Abbildungs-spezifische Parameter für „PET positive Milzen“ 
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3.6. Bildgebende Parameter zur Charakterisierung einer pathologisch veränderten 
Milz  
 




Bei Betrachtung der Ergebnisse zeigte sich bei den „PET positiven Milzen“ eine 
vergleichbare Verteilung der Milzform mit den „PET negativen“ Fällen (vgl. Tabelle 6). 
In Tabelle 15 sind neben den absoluten und relativen Häufigkeiten auch die Differenzen 














Relative Differenz bezogen 
auf die Vergleichsgruppe 
„PET negative Milzen“ 
langgestreckt bohnenförmig 110 (56 %) 
 
(+) 8,0 % 
 
horizontal bohnenförmig 9 (4,5 %) (-) 4,5 % 
 
breitbasig 7 (3,5 %) (-) 5,5 % 
 
breitbasig langgestreckt 70 (36 %) (-) 2,0 % 
Tabelle 15: Milzformen bei „PET positiven Milzen“ 
75 
 
3.6.2. Längsausdehnung und Volumen der Milz 
 
3.6.2.1. Vertikale Milzlänge 
 
Nach den aktuellen 
„Lugano 
Kriterien“ von 
2013 [79] wird 








Kriteriums (13 cm) 
mit den Daten aus 
dieser Arbeit wurden die vertikalen Milzlängen der Gruppe „PET negative Milzen“ 
denen der Gruppe „PET positive Milzen“ in Form von Boxplots gegenübergestellt 
(Abbildung 24) sowie die jeweils dazugehörigen Mittelwerte und 
Standardabweichungen berechnet. Es zeigte sich eine große Überschneidung der 
vertikalen Milzlänge zwischen den „PET negativen“ und „PET positiven Patienten“ 
(Abbildung 24). Die errechneten Mittelwerte („PET negativ“: 9,68 cm; „PET positiv“: 
11,35 cm) lagen für beide Patientengruppen jeweils unterhalb von 13 cm. In der Gruppe 
der „PET negativen Milzen“ hatten 13 Fälle eine vertikale Länge von ³ 13 cm und wären 
somit als falsch positiv bewertet wurden. Unter den „PET positiven Fällen“ gab es 149 
Patienten bei denen die vertikale Ausdehnung weniger als 13 cm betrug, diese wäre als 




Das Milzvolumen ist bei rein morphologischer Bewertung (CT, Sonografie, MRT) ein 
wichtiger Parameter zur Differenzierung zwischen Lymphombefall und Nichtbefall 
(vgl. Kapitel 1.5.1.4.; 1.5.2.4.). Die Häufigkeitsverteilung der Milzvolumina bei den 
MW: 9,68 cm 
SD:   1,77 cm 
MW: 11,35 cm 
SD:   2,52 cm 
Abbildung 24: Box-Plot vertikale Milzlänge „PET negative Milzen“ versus  
                       „PET positive Milzen“  
                              positiv“ 
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„PET positiven Milzen“ wurde in einem Histogramm dargestellt (Abbildung 25). Zu 
Vergleichszwecken mit der „PET negativen Patientengruppe“ sei auf die Abbildung 12 
hingewiesen. Im Histogramm ist der 
Milzindex nach Lackner in cm3 (x-
Achse) gegen die absolute Häufigkeit 
sowie die kumulativen Häufigkeiten (y-
Achsen rechts und links) aufgetragen. 
Bei vergleichender Betrachtung der 
Abbildungen 12 und 25 ist eine größere 
Streubreite bei den „PET positiven 
Milzen“ (Minimum: 130,41 cm3; 
Maximum: 1849,73 cm3) verglichen mit 
den „PET negativen Milzen“ 
(Minimum: 64,4 cm3; Maximum: 976,81 
cm3) zu verzeichnen. Dieses Ergebnis 
bestätigt sich auch bei Betrachtung der 
Mittelwertstreuungen: Die 
Standardabweichung bei den „PET 
positiven Milzen“ betrug +/- 322,19 cm3 
(vgl. Tabelle 24), bei der 
Vergleichsgruppe („PET negativ“) 
lediglich +/- 161,84 cm3 (vgl. Tabelle 24). Begründet werden kann diese fast doppelte 
so große Standardabweichung mit vereinzelt besonders großen Milzindeces bei den 
befallenen Milzen (z. B. 
1412 cm3 / 1772 cm3). 
Der Mittelwert des 
Milzvolumens bei den 
„PET positiven Milzen“ 
betrug 552,72 cm3 und 
lag somit 
erwartungsgemäß höher 
als bei der „PET 
negativen“ Gruppe (MW 
= 350,73 cm3; siehe auch 
Tabelle 24). Somit 
unterscheidet sich das 
Milzvolumen zwischen 
beiden Gruppen im 
Mittel um circa 200 cm3 



















































Milzindex nach Lackner Staging [cm3]
Histogramm
Cumulative %
Abbildung 25: Histogramm Milzindex  
            nach Lackner Staging „PET positive Milzen“ 












             Abbildung 26: Milzindex Staging „PET negative Fälle“ –  












Die unterschiedliche Verteilung des Milzindex zum Staging wurde weiterführend in 
Abbildung 26 dargestellt. In Abbildung 26 ist der Milzindex auf der log10 Skala 
(Abszisse) gegen die kumulierte Häufigkeitsverteilung (Ordinate) aufgetragen. Es 
zeigte sich, dass die Häufigkeitskurve für den Milzindex nach Lackner für die „PET 
positiven Milzen“ (rot) in höhere Zahlenbereiche als für die „PET negativen Milzen“ 
(grün) verschoben war. Daraus folgt, dass die Häufigkeit von größeren Milzvolumina 
zum Staging bei befallenen Milzen höher war als bei nicht befallenen Milzen.  
Der entsprechende t-Test (Tabelle 16) bestätigte diesen Unterschied als statistisch 
signifikant (p < 2.2e-16). Darauf basierend konnte eine mittlere Differenz der 
Milzvolumina von 51,3 % (Tabelle 16 – mean of x) zwischen beiden Patientengruppen 
berechnet werden. Die „PET positiven Milzen“ wiesen somit im Mittel zum Staging ein 
um 51,3 % größeres Volumen als die Vergleichskohorte auf.  
Parameter T df zweiseitige 
Signifikanz 
(p) 




Milzgröße Staging „PET 










   (10x) 
0.1391970  0.2205094 
 
Neben der absoluten Verteilungshäufigkeit 
des Milzindex zum Staging war die relative Veränderung desselben zur 
Frühreponsekontrolle (ERA) von Interesse. Analog zu den „PET negativen Fällen“ (vgl. 
Kapitel 3.3.2.) wurde ein Streudiagramm (Abbildung 27) sowie ein Bland-Altmann Plot 
Tabelle 16: T-Test bezüglich Milzvolumen „PET positiven Milzen“ gegenüber „PET negativen Milzen“ in  








































Staging Milzvolumen log10 Skala Staging Milzvolumen log10 Skala 
cm3 cm
3 
Abbildung 27: Scatter-Plot Milzindex Staging – 
Milzindex Frühresponsekontrolle 
 
Abbildung 28: Bland-Altman-Plot Milzindex  
             Staging – Differenz der Milzindexe  
             Staging - ERA 
 





(Abbildung 28) erstellt. Auf der Abszisse des Scatter-Plots (Abbildung 27) wurde das 
Milzvolumen zum Staging, auf der Ordinate das Milzvolumen zur 
Frühresponsekontrolle (ERA) abgetragen sowie eine Korrelationsgerade konstruiert. 
Das Streudiagramm (Abbildung 27) zeigte, dass sich die Wertepaare meist eng um die 
Korrelationsgerade gruppieren. Dabei fiel außerdem auf, dass die Mehrzahl der 
Wertepaare unterhalb der Korrelationsgerade lag, also dass der Milzindex 
erwartungsgemäß zur Frühreponsekontrolle kleiner war als zum Staging. Dies zeigt sich 
auch im Bland-Altmann-Diagramm (Abbildung 28). Hier wurde der Milzindex zum 
Staging (x-Achse) gegen die Differenz der Milzvolumina zwischen Staging und 
Frühresponsekontrolle (ERA) abgebildet. Die rote Linie entspricht dem mittleren Maß 
für die Abweichung der Milzvolumina zu beiden Zeitpunkten. Die Differenz zwischen 
Staging und Frühresponsekontrolle war im t-Test (Tabelle 17) statistisch signifikant (p 
< 2.2e-16).  
Basierend auf den obenstehenden Abbildungen (Abbildung 27/28) und der 
nachgewiesenen statistischen Signifikanz konnte die mittlere Differenz zwischen den 
Milzvolumina zum Staging und zur Frühresponsekontrolle auf 35,3 % (Tabelle 17 – 
mean of x) beziffert werden. Die Reduktion des Milzindexes im Verlauf vom Staging 
hin zur Frühresponsekontrolle war somit deutlich größer als in der Vergleichskohorte 
ohne Milzbefall (35,5 % versus 9,5 %).  
Parameter T df zweiseitige 
Signifikanz 
(p) 





S- ERA „PET positiv“ 
log10 Skala 
10.736 195 < 2.2e-16 0.131166 
=1.352589 
  (bei 10x) 
0.1070718 
= 1,27958 
   (bei 10x) 
0,1552601 
= 1,42975 
    (bei 10x) 
Zur weiteren Charakterisierung der Volumenveränderungen (S-ERA) bei beiden 
Patientengruppen wurde ein gemeinsamer Bland-Altmann-Plot mit einer „LOWESS 
smoother Funktion“ (vgl. Kapitel 2.4.) angefertigt (Abbildung 29). In dieser Abbildung 
ist der Milzindex zum Staging auf der Abszisse und die Differenz der Milzindices zum 
Staging und zur Frühresponsekontrolle auf der Ordinate abgetragen. Dabei wurden 
sowohl die Daten für die Vergleichsgruppe (grün), als auch für die „PET positiven 
Fälle“ (rot) dargestellt. Für jeden einzelnen Patienten konnte nun die Differenz des 
Milzvolumens gegen das Milzvolumen zum Staging abgelesen werden.  
Der LOWESS smoother zeigt die mittlere Veränderung des Milzvolumens vom Staging 
zur Frühresponsekontrolle, getrennt nach den beiden Patientenkohorten.  
Aus Abbildung 29 wird zunächst ersichtlich, dass eine große Schnittmenge hinsichtlich 
der Milzvolumina zum Staging zwischen „PET positiven“ und „PET negativen Milzen“ 
bestand. Dieser Überschneidungsbereich lag nach visueller Abschätzung zwischen circa 
Tabelle 17: T-Test Milzindex Differenz S- ERA bei „PET positiven Milzen“ in log10 Skalierung 
95% - Konfidenzintervall 
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178 cm3 (102,25) bis 560 cm3 (102,75). Das bedeutete, dass ein Milzvolumen zum Staging 
innerhalb dieses Bereiches keine Rückschlüsse darüber zuließ, ob die Milz befallen oder 
nicht befallen war. Allerdings war festzustellen, dass der Bereich unterhalb dieser 
Grenze fast ausschließlich „PET negative Milzen“ (Ausnahme n = 6 „PET positive 
Milzen“ bei insgesamt 43 Fällen), und oberhalb dieser Grenze deutlich mehr „PET 
positive Milzen“ (Ausnahme n = 28 „PET negative Milzen“ bei insgesamt 97 Fällen) 
beinhaltete. 
Die LOWESS smoothers Methode, welche die mittlere Volumenveränderung beider 
Patientenkohorten in Abhängigkeit vom Milzindex zum Staging zeigte, erbrachte 
weitere Erkenntnisse: Die mittlere Volumenveränderung für „PET positiven Milzen“ 
war – zwischen Staging und ERA - stets ausgeprägter als die der Vergleichsgruppe. Dies 
bedeutete, dass unabhängig vom Milzindex zum Staging die mittlere Abnahme des 
Milzvolumens bei den befallenen Milzen größer war als bei den nicht befallenen Milzen. 
Dies war umso deutlicher, je größer das initiale Milzvolumen war und passte zu dem 
Ergebnis, dass die mittlere 
Differenz der Milzvolumina 
zwischen den „PET 
positiven Milzen“ mit im 
Mittel 35 % (Tabelle 17) 
ausgeprägter war als in der 
Vergleichsgruppe mit im 
Mittel 9,5 % (Tabelle 7). 
Auch der Verlauf der 
mittleren Volumenreduktion 
bei „PET positiven Milzen“ 
im Vergleich zu „PET 
negativen Milzen“ zeigte, 
dass bei gleichen 
Ausgangsvolumina die 
Volumenreduktion bei 
Befall der Milz im Mittel 





























Abbildung 29: Bland-Altmann-Plot mit LOWESS smoother 
Staging Milzvolumen gegen Differenz Milzvolumina S- ERA 




3.6.3. Charakterisierung des FDG-Uptakes von „PET positiven Milzen“ 
 
3.6.3.1. SUVmean Quotient Milz/Leber 
 
Als zweiter zentraler Parameter wurde der FDG-Uptake des Milzparenchyms mittels 
einer 7,5 ml VOI quantifiziert (SUVmean Milz) und mit dem SUVmean Wert der Leber per 
Quotientenbildung verglichen. Hierbei wurde darauf geachtet, dass die VOI in der Milz 
außerhalb fokaler Mehranreicherungen platziert wurde. Ein Milzuptake > Leberuptake 
wurde in zahlreichen Publikationen als Milzbefall interpretiert. [10; 11; 15; 16; 22].  
Die Häufigkeitsverteilung des 
SUVmean Quotienten Milz/Leber 
der „PET positiven Milzen“ wurde 
analog zu der Vergleichsgruppe 
(„PET negativ“) in einem 
Histogramm (Abbildung 30) 
dargestellt. Auf der Abszisse 
wurde der SUVmean Quotient 
Milz/Leber gegenüber den 
absoluten Häufigkeiten auf der 
Ordinate abgetragen. Es zeigte 
sich im Vergleich mit den nicht 
befallenen Milzen (Abbildung 18), 
dass fast alle befallenen Milzen 
einen SUV Quotienten Milz/Leber 
über 1 aufwiesen. Demgegenüber 
war bei circa 50 % der Fälle in der 
Vergleichskohorte („PET 
negativ“) der SUVmean der Milz 
geringer als der SUVmean Wert der 
Leber. Dieser visuelle Eindruck 
aus dem Histogramm bestätigte 
sich bei Betrachtung der Mittelwerte und Standardabweichungen der beiden 
Patientengruppen (siehe hierzu auch Tabelle 24): Patienten mit befallenen Milzen 
wiesen mit 1,52 +/- 0,72 (MW +/- SD) einen deutlich höheren Quotienten auf als die 
Vergleichskohorte mit 1,02 +/- 0,19 (MW +/- SD). Auffällig war außerdem ein deutlich 
größerer Streubereich der Werte bei den Patienten mit Milzbefall. Dies konnte zum 
einen durch den Vergleich der Histogramme (vgl. Abbildung 18), zum anderen aber 

























































SUV Quotient Milz/Leber Staging
Histogramm
Cumulative %
Abbildung 30: Histogramm SUVmean Quotient Milz/Leber  




Neben dem initialen Nutzen des SUVmean Quotienten Milz/Leber zur Beurteilung des 
Organs zum Stagings wurde das frühzeitige Erkennen eines adäquaten 
Therapieansprechens in der F18-FDG-PET anhand der Reduktion des FDG-Uptakes 
eingeschätzt [15]. Deshalb war es wesentlich, neben der Verteilung des SUVmean 
Quotienten Milz/Leber zum Staging auch dessen Reduktion zur Frühresponsekontrolle 
zu untersuchen. Dies erfolgte in Form eines Bland-Altmann-Diagramms (Abbildung 
31), in dem der SUVmean Quotient zum 
Staging gegen die Differenz der SUVmean 
Quotienten Staging- 
Frühresponsekontrolle (ERA) abgetragen 
wurde. Dabei zeigte sich, dass die Höhe 
des initialen SUVmean Quotienten mit dem 
Grad der Reduktion, gemessen zur 
Frühresponsekontrolle, korrelierte: Je 
höher also der initiale SUVmean, desto 
ausgeprägter dessen Reduktion zur 
Frühresponsekontrolle. Dementsprechend 
gruppierten sich die ermittelten Werte eng 
um eine lineare Korrelationsgerade (r = 
0,88).  
Die ausgeprägte Differenz zwischen 
SUVmean Quotienten Milz/Leber zum Staging und zur Frühresponsekontrolle konnte 
über einen t-Test (Tabelle 18) als statistisch signifikant bestätigt werden. Weiterführend 
konnte die mittlere Differenz (mean of x Tabelle 18) zwischen den SUVmean Quotienten 
zum Staging und dem SUVmean Quotienten Milz/Leber zur Frühresponsekontrolle mit 
59,7 % angegeben werden. Der durchschnittliche SUVmean Quotient Milz/Leber sank 
also nach zwei Zyklen Chemotherapie um circa 60 %. In der Vergleichsgruppe („PET 
negativ“) waren es lediglich 17 % (Tabelle 9- mean of x).  
 
Parameter T df zweiseitige 
Signifikanz 
(p) 















   (10x) 
0.1785417  0.2285118 





























Abbildung 31: Bland-Altman- Plot des SUVmean  
     Quotienten Milz/Leber „PET positive Fälle“ mit  
     log10 Skalierung 
Tabelle 18: T-Test für SUVmean Quotienten bezüglich Differenz Milz/Leber S- ERA bei „PET positiven Milzen“  
                   in log10 Skalierung 
95% - Konfidenzintervall 
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Zur weiteren Analyse des vergleichsweise starken Unterschiedes zwischen den „PET 
negativen“ und „PET positiven Milzen“ wurde ein Bland-Altmann-Diagramm unter 
zusätzlicher Verwendung des LOWEES smoothers erstellt. Hierbei wurde der SUVmean 
Quotient Milz/Leber zum Staging (Abszisse) gegen die Differenz der SUVmean 
Quotienten von beiden Untersuchungszeitpunkten (Ordinate) abgetragen (Abbildung 
32). Es wurden alle eingeschlossenen Patienten berücksichtigt und zur Unterscheidung 
der Gruppen die Punktwerte farblich markiert („PET negativ“ = grün; „PET positiv“ = 
rot). Aus der Darstellung ließ sich zum einen erkennen, dass es eine große Anzahl an 
Patienten mit und ohne Milzbefall gab, die ähnliche SUVmean Quotienten Milz/Leber 
zum Staging (Überlappungsbereich zwischen „PET positiven“ und „PET negativen 
Milzen“: 0,64 [log 10: -0,194] bis 1,567 [log 10: 0,195]) aufwiesen. Sehr große SUVmean 
Quotienten, sprich > 1,6 (100,2 visuell aus Abbildung 32) traten aber nur bei Patienten 
mit Milzbefall auf. Zum anderen verliefen die LOWESS smoother, also die mittleren 
Differenzen der SUVmean Quotienten Milz/Leber S-ERA, für beide Patientengruppe fast 
identisch (Abbildung 32). Die Patienten mit „PET negativen Milzen“ zeigten, ähnlich 
wie bei den „PET positiven Fällen“, eine fast vollständige Normalisierung des 
Glukosestoffwechsels mit einem Quotienten </= 1,0.  































Staging SUV Quotient Milz/Leber log10 Skala 
Abbildung 32: Bland-Altmann-Plot mit LOWESS smoother Staging  
   SUVmean Quotient M/L gegen Differenz SUVmean Quotient M/L S- ERA  
   für „PET negative und positive Fälle“ mit log10 Skalierung 
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3.6.3.1.1. Ansatz zur Diskriminierung zwischen inflammatorisch / paraneoplastisch 
bedingter Glukosestoffwechselsteigerung und diffusem Milzbefall unter 
Verwendung des SUVmean Quotienten Milz/Leber 
 
Wie in Kapitel 1.5.3.3. dargestellt, ist die Unterscheidung zwischen einem diffusen 
Milzbefall und einer inflammatorisch / paraneoplastisch bedingten 
Glukosestoffwechselsteigerung (Surrogat: Ausprägung des SUVmean der Milz) eine 
diagnostische Herausforderung in der F18-FDG-PET.  
Vor dem Hintergrund dieser Problemstellung erfolgte der Versuch, anhand des SUVmean 
Quotienten Milz/Leber eine Diskriminierung zwischen „PET negativen Patienten“ und 
Patienten mit diffusem Milzbefall (Definition: vgl. Kapitel 2.3.4.2./Tabelle 3) zu 
erreichen. Hierfür wurde der SUVmean Quotient Milz/Leber auf der log10 Skala 
(Ordinate) für alle Patienten, getrennt nach Befallsgruppe [„PET negativ“; diffus 
(befallen); nodulär (befallen)], abgetragen (Abbildung 33). Durch visuelle 
Diagrammanalyse konnte ein Cut-Off-Wert des SUVmean Quotienten Milz/Leber bei 0,2 
auf der log 10 Skala (entspricht 1,58 nominal) definiert werden (schwarze Gerade in 
Abbildung 33). Oberhalb dieser Grenze fand sich lediglich ein Fall einer „PET negativen 
Milz“, wohingegen 6 von 13 diffusen Milzbefällen richtig eingeordnet wurden. Damit 
ergab sich eine Spezifität von 99,6 % [95% Konfidenzintervall: 0.9822211; 1.00] (p 
=0.000206), sodass der Schluss gezogen wurde, dass Patienten mit einem SUVmean 
Quotienten Milz/Leber über 1,58 (gerundet 1,6) auf der Normalskala am ehesten einen 
(diffusen) Befall aufwiesen. Hingegen können SUVmean Quotienten Milz/Leber 
unterhalb von 1,6 (nominal) bei Abwesenheit nodulärer Herdbefunde zum Staging 
„PET negativ“ 
Anzahl = 294 
„nodulär“ 
Anzahl = 183 
„diffus“ 

























Abbildung 33: Staging SUVmean Quotient Milz/Leber in Abhängigkeit des Milzstatus 
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physiologisch sein, da Milz/Leber-Quotienten > 1 in einem nicht unbeträchtlichen 
Ausmaß (vgl. Kapitel 3.3.3.1.) bei pädiatrischen HL-Patienten ohne Milzbefall in der 
vorliegenden Arbeit auftraten. 
 
3.6.3.2. SUVmean Quotient Knochenmark/Leber  
 
Die Werte des SUVmean Quotienten Knochenmark/Leber der „PET positiven Milzen“ 
wurden mit den korrespondierenden Werten der „PET negativen Milzen“ verglichen. 
Damit sollte die Frage beantwortet werden, ob und inwieweit eine paraneoplastische 
Beeinflussung des Milzuptakes vorliegt. Grundlage bildet hierfür die Annahme, dass 
eine Knochenmarksaktivierung eher als paraneoplastisches Phänomen anzusehen ist 
[22].  Durch Vergleich des durchschnittlichen Uptakes im Knochenmark mit dem 
Uptake der Milz, getrennt 
nach Befall und Nichtbefall, 




werden. Hierzu wurde 
zunächst ein Scatterplot 
(Abbildung 34) analog zu 
Kapitel 3.3.3.2. angefertigt. 
Es wurde der SUVmean 
Quotient Milz/Leber auf der 
Abszisse (log10 skaliert) 
gegen den SUVmean Quotient 
Knochenmark/Leber auf der 
Ordinate (log10 skaliert) 
abgetragen, sowie die 
entsprechende Korrelationsgerade eingezeichnet (Abbildung 34). Dabei zeigte sich, 
dass sich eine große Anzahl an Messwerten eng um die Korrelationsgerade gruppierte. 
Außerdem wurde ersichtlich, dass es auch Patienten gab, bei denen hohe 
Knochenmark/Leber-Quotienten mit niedrigen Milz/Leber-Quotienten einhergingen 
und umgekehrt. Die ermittelte Korrelationsstärke lag bei r = 0,364 (95% CI [0,284; 
0,438]). Diese war etwas stärker ausgeprägt als bei den „PET negativen Milzen“ (r = 
0,23) (vgl. Kapitel 3.3.3.2).  
 
 
Abbildung 34: Korrelation SUVmean Quotient Milz/Leber Staging  
    zu SUVmean Quotient Knochenmark/Leber Staging der „PET  
    positiven Milzen“ 





























3.6.4. Malignom-assoziierte Parameter in Korrelation mit dem Milzuptake 
 
Wie bereits in Kapitel 3.3.4.1.2. beschrieben, besteht die Möglichkeit, dass der SUVmean-
Wert des Milzparenchyms paraneoplastisch beeinflusst sein könnte. Die theoretische 
Grundlage hierfür entsprang den Erkenntnissen aus der Tumorbiologie zum HL 
(Zytokin-produzierendes Malignom). Um diesen Aspekt weiterführend zu untersuchen, 
wurden im Folgenden die Malignom-assozierten Parameter (Gesamttumorlast, 
inflammatorische Laborparameter, Befallsmuster)  in Korrelation zum FDG-Uptake der 
Milz bei „PET positiven Milzen“ untersucht.  
 
3.6.4.1. Gesamttumorlast in Korrelation mit dem Hb-Wert 
 
Zum Vergleich der Gesamttumorlast mit dem Serum-Hämoglobin-Wert wurde ein 
Scatterplot (Abbildung 35) erstellt, in dem der Hämoglobinwert (Ordinate log10 
skaliert) gegen das radiologisch-gemessene Gesamttumorvolumen auf der Abszisse 
(log10 skaliert) abgetragen wurde (Abbildung 35). Hierbei zeigte sich eine große 
Punktwolke, in der die Hb-Werte in der Mehrheit umso geringer ausfielen, je größer das 
Gesamttumorvolumen war. Dieser visuelle Eindruck wird durch einen 
Korrelationskoeffizienten bei r = - 0,354 (95% CI [-0,431; - 0,273]) untermauert 










Gesamttumorvolumen in ml log10 Skala 
 
     Abbildung 35: Korrelation zwischen      
              Gesamttumorvolumen und Hämoglobin in g/dl  
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3.6.4.2. Einfluss der serologischen Parameter auf den Milzuptake  
 
In der Literatur wurden Zusammenhänge zwischen serologischen Parametern und einem 
erhöhten Glukosestoffwechsel der Milz (Milzaktivierung) bisher angezweifelt [22;46]. 
Hingegen gelten paraneoplastische Einflüsse des HL auf das Knochenmark als bewiesen 
[22;46]. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigten (Kapitel 3.3.4.1.), dass Korrelationen 
sowohl zwischen dem FDG-Uptake des Knochenmarkes als auch dem Uptake der Milz 
sowie den betrachteten serologischen Parametern bei den „PET negativen Milzen“ 
bestanden (vgl. Tabelle 12). Im Folgenden wurde untersucht, inwieweit sich die 
gefundenen Korrelationen bei den „PET positiven Milzen“ reproduzieren ließen. 
Analog zu dem Vorgehen in der Vergleichsgruppe wurden die Korrelationen zwischen 
Hämoglobin, BSG, Gesamtleukozytenanzahl, Albumin und Fibrinogen und den 
SUVmean Quotienten Milz/Leber bzw. Knochenmark/Leber und dem 
Gesamttumorvolumen (vgl. Tabelle 19) ermittelt. In Tabelle 19 wurden sowohl die 
gefundenen Korrelationseffekte von der Vergleichsgruppe („PET negative Milzen“), als 
auch der „PET positiven Milzen“ zwischen den eben genannten Parametern aufgeführt.  
Im Einzelnen fanden sich folgende Ergebnisse:  
1) Es konnten keine statistisch relevanten Korrelationen zwischen dem Milzindex nach 
Lackner und den serologischen Parametern (vgl. Tabelle 19- Spalte: MI „PET 
positiv“) gefunden werden. Somit ergab sich kein Hinweis darauf, dass das 
Milzvolumen - unabhängig vom Befallsstatus der Milz - im Zusammenhang mit den 
untersuchten Laborparametern stand. 
 
Demgegenüber zeigten sich relevante Korrelationen zwischen dem SUVmean Quotient 
Milz/Leber und den serologischen Parametern (vgl. Tabelle 19 – Spalte SQML „PET 
negativ“, „PET positiv“) bei beiden Patientengruppen („PET negative Milzen“ und 
„PET positive Milzen“). Die Korrelationskoeffizienten waren dabei mehrheitlich in 
ihrer Stärke und Richtung vergleichbar (Ausnahme: Gesamtleukozytenanzahl und 
Fibrinogen). Eine Beeinflussung des SUVmean-Wertes des Milzparenchyms durch 
eine erhöhte Entzündungsaktivität im Körper bestand somit unabhängig vom direkten 
Befall der Milz. 
 
2) Ebenso konnten relevante Korrelationen zwischen dem SUVmean Quotient 
Knochenmark/Leber und den untersuchten Parametern (vgl. Tabelle 19 – Spalte 
SQKML „PET positiv“) gefunden werden. Wie eben in Punkt 2 angeführt, war auch 
hier die Ausprägung der Korrelation bei den „PET negativen“ und „PET positiven 
Milzen“ weitgehend übereinstimmend. 
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Zusammenfassend ergab sich folgendes: Die Korrelationseffekte zwischen den SUVmean 
Quotienten Milz/Leber, Knochenmark/Leber und den Serumparametern für die „PET 
positiven Fälle“ waren nahezu analog zu denen der Vergleichskohorte („PET negative 
Milzen“). Es zeigten sich kaum Differenzen zwischen den jeweiligen 
Korrelationskoeffizienten. Somit traten diese gezeigten Korrelationen weitgehend 
unabhängig vom Befallsstatus der Milz auf. In der Konsequenz bedeutet dies, dass die 
Korrelation zwischen den betrachteten serologischen Parametern und dem FDG-Uptake 
der Milz und des Knochenmarkes nicht auf einen Lymphombefall der Organsysteme 
(Milz, Knochenmark) zurückzuführen waren. Vielmehr waren die gefundenen 

































Hämoglobin in g/dl -0.203 -0.361 -0.257 0.035 -0.405 -0.378 -0.238 -0.294 
ESR 1h - Wert 0.204 0.433 0.249 0.164 0.282 0.359 0.316 0.38 
Gesamtleukozytenanzahl in Gpt/l 0.057 0.407 0.005 0.219 0.001 0.324 0.396 0.45 
Albumin in g/dl  -0.153 -0.404 -0.072 -0.057 -0.25 -0.355 -0.181 -0.302 
Fibrinogen in g/l 0.16 0.362 0.217 0.195 0.058 0.327 0.171 0.342 
         
 
Abkürzung    Bedeutung 
MI     Milzindex nach Lackner (Länge x Breite x Tiefe der Milz) 
SQML    SUVmean Quotient Milz/Leber zum Zeitpunkt des Stagings 
SQKML    SUVmean Quotient Knochenmark/Leber zum Zeitpunkt des Stagings
Tabelle 19: Korrelationsanalyse zwischen Gesamttumorvolumen, Milzvolumen, SQML, SQKML und Laborparametern (Hämoglobin, ESR, Gesamtleukozytenanzahl, Albumin,  





3.6.4.3. Befallsmuster der Milz  
 
Die Manifestation eines Hodgkin-Lymphoms in der Milz kann in verschiedenen Formen 
(nodulär, diffus, Tumorbulk) auftreten (vgl. Kapitel 1.5.1.4.). Die jeweilige Form der 
Manifestation wurde für jeden Patienten der Gruppe „PET positive Milzen“ erfasst. 
Neben der Form der HL-Manifestation erfolgte bei nodulärem Befall die visuelle 
Erfassung der Anzahl an HL-Herden (vgl. Kapitel 2.3.4.2.).  
 
 
3.6.4.3.1. Einfluss der Anzahl nodulärer Herde auf das Milzvolumen zum Staging 
 
Um den potentiellen Einfluss der Anzahl an nodulären HL-Manifestationen auf das 
Volumen der Milz darzustellen, wurde zuerst – wie aus Abbildung 36 ersichtlich - der 
Milzindex nach Lackner (Ordinate log10 skaliert) der Anzahl an Herden 
gegenübergestellt. Drei Patienten, die jeweils einen großen Tumorbulk aufwiesen, 
wurden in den zwei Grafiken (vgl. Abbildung 36 und 37) nicht berücksichtigt, um 
Verzerrungseffekten vorzubeugen. Die Betrachtung der Abbildungen ergab einen 
leichten Anstieg des Milzindex nach Lackner mit zunehmender Anzahl an nodulären 
Manifestationen. Um diese geringfügige Zunahme in Zahlen fassen zu können, wurden 
die Mittelwerte, Mediane und Standardabweichungen des Milzindex nach Lackner für 
die jeweilige Anzahl an fokalen HL-Herden in der Milz bestimmt und in Tabelle 20 
aufgeführt. Hierbei zeigte sich, dass der Mittelwert des Milzvolumens bei einem 
einzigen nodulären Herd bei 2,539 cm3 auf der log 10 Skala (entspricht 346 cm3), 
hingegen bei mehr als 10 Herden bei 2,853 cm3 auf der log 10 Skala (entspricht 713 
cm3) lag. Allerdings findet sich unabhängig von der Anzahl der nodulären Befälle eine 
erhebliche visuelle Streubreite. Insofern spiegelt die Zunahme der Mittelwerte in 
Abhängigkeit von der Anzahl der Herdbefunde lediglich einen Trend wider. Im 
Einzelfall kann nicht auf Basis der Anzahl der Milzherde auf das Milzvolumen 
geschlossen werden. Ein signifikanter Einfluss der Anzahl fokaler Herde auf das 















1 2 3 4 5 5-10 >10 
Mittelwert 
log 10 Skala 
2.539 
= 345,94 
   (10x)  
2.637 
= 433,51 
   (10x) 
 2.654 
= 450,82 
   (10x) 
2.649 
= 445,66 
   (10x) 
2.603 
= 400,87 
   (10x) 
2.717  
= 521,20 
   (10x)   
2.853 
= 712,85 





   (10x) 
2.638 
= 434,51 
   (10x) 
2.595 
= 393,55 
   (10x) 
2.634 
= 430,53 
   (10x) 
2.610 
= 407,38 
   (10x) 
2.741 
= 550,81 
   (10x)    
2.858 
= 721,11 






   (10x) 
0.235 
= 1,72 
   (10x) 
0.204 
= 1,60 
   (10x) 
0.177 
= 1,50 
   (10x) 
0.219 
= 1,66  
   (10x) 
0.187 
= 1,54 
   (10x)    
0.237 
= 1,73 
   (10x) 
 
3.6.4.3.2. Einfluss der Anzahl an nodulären Herden auf den SUVmean Quotienten 
Milz/Leber zum Staging 
 
Aufgrund der zentralen Bedeutung des SUVmean Quotienten Milz/Leber bei der 
Beurteilung der Milz zum Staging (vgl. Kapitel 1.5.3.3.) war es wesentlich, den Einfluss 




Tabelle 20: Statistische Maße für den Milzindex nach Lackner zum Staging in Abhängigkeit der Anzahl von  
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     32    Anzahl eingeschlossener Patienten  
Abbildung 36: Darstellung des Milzindex zum Staging in Abhängigkeit der Anzahl nodulärer Herde 
1 –5  = 1-5   noduläre Herde 
6        = 5-10 nodulären Herde 




In einem ersten Schritt erfolgte die Darstellung des SUVmean Quotient Milz/Leber 
(Ordinate log10 skaliert) gegenüber der Anzahl an nodulären Herden (Abszisse) 
(Abbildung 37). Hierbei ließ sich ein mäßiger Anstieg des SUVmean Quotienten 
Milz/Leber bei steigender Anzahl an nodulären Herden zeigen. Die Ergebnisse der 
Quantifizierung des Unterschiedes zwischen einem singulären Herd und mehr als 10 
nodulären Veränderungen wurde in Tabelle 21 dargestellt. Analog zur Tabelle 20 
wurden die statistischen Parameter wie Mittelwert, Median und Standardabweichung 
für die jeweiligen Untergruppen aufgeführt. Ein Anstieg der Mittelwerte von 0.026 auf 
der log 10 Skala (entspricht 1,06) bei einem Herd bis auf 0.254 auf der log10 Skala 
(entspricht 1,79) konnte beobachtet werden. Dies ließ darauf schließen, dass eine 
Beeinflussung des Glukosestoffwechsels (SUVmean) des Milzparenchyms durch die 
Anzahl nodulärer HL-Manifestationen möglich ist. Die klinische Relevanz bleibt hierbei 
aufgrund der großen Streubreite in den jeweiligen Untergruppen unklar, jedoch ergeben 














1 2 3 4 5 5-10 >10 
Mittelwert 
log 10 Skala 
0.026 
= 1,06 
   (10x)   
0.098 
= 1,25 
   (10x) 
0.089 
= 1,23 
   (10x) 
0.106 
= 1,28 
   (10x) 
0.183 
= 1,52 
   (10x) 
0.225 
= 1,68 
   (10x)    
0.254 
= 1,79 





   (10x)   
0.078 
= 1,20 
   (10x) 
0.070 
= 1,17 
   (10x) 
0.105 
= 1,27 
   (10x) 
0.168 
= 1,47 
   (10x) 
0.213 
= 1,63 
   (10x)    
0.233 
= 1,71 
   (10x) 
1 –5  = 1-5   noduläre Herde 
6        = 5-10 nodulären Herde 
7        = > 10 noduläre Herde 
 























Abbildung 37: Darstellung des SUVmean Quotienten Milz/Leber in Abhängigkeit der Anzahl an nodulären   
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   (10x) 
0.147 
= 1,40 
   (10x) 
0.118 
= 1,31 
   (10x) 
0.077 
= 1,19 
   (10x) 
0.135 
= 1,37 
   (10x) 
0.149 
= 1,41 
   (10x)    
0.155 
= 1,43 
   (10x) 
 
3.6.4.4. Vergleich des Befallsmusters in Sonografie und F18-FDG-PET bei PHL-
Patienten mit Milzbeteiligung   
 
Zielstellung dieses Abschnittes war es, die Milz-Befallsmuster in der F18-FDG-PET mit 
denen in der Sonografie zu vergleichen. 
Hierzu wurden die 164 verfügbaren Sonografiebefunde der insgesamt 196 Patienten mit 
Milzbefall analysiert. Entsprechend der Beschreibung der jeweiligen Befallsmuster in 
den 164 Sonografiebefunden wurden die Fälle einer der fünf Kategorien (sonografisch-
negativ, sonografisch-diffus, sonografisch-unifokal, sonografisch-multifokal sowie 
sonografisch-Splenomegalie) zugeordnet. Die korrespondierenden F18-FDG-PET-
Befunde wurden zu einer der Gruppen (diffus, unifokal/Bulk, multifokal) eingegliedert.  
In der nachstehenden Kreuztabelle (vgl. Tabelle 22) erfolgte die Gegenüberstellung von 
F18-FDG-PET - und korrespondierendem Sonografie-Befund. Die Prozente („%“-















PET-diffus 3 25 1 8,3 0 0 6 50 2 16,7 12 
PET- 
multifokal 
20 17,7 33 29,2 5 4,4 51 45,1 4 3,5 113 
PET- 
unifokal/Bulk 
12 30,8 7 17,9 3 7,7 13 33,3 4 10,3 39 
å 35 21,3 41 25 8 4,9 70 42,7 10 6,1 164 
Tabelle 21: Statistische Maße für SUVmean Quotienten Milz/Leber zum Staging in Abhängigkeit von der  
                    Anzahl nodulärer Herde 
Tabelle 22: Kreuztabelle qualitativer F18-FDG-PET-Befunde gegenüber Sonografiebefunden zwecks  
                   Beurteilung der Milz zum Staging 
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Die Kreuztabelle (vgl. Tabelle 22) zeigt, 
dass in 21,3 % der PET-positiven 
Milzbefunde ein negativer 
Sonografiebefund vorlag. Für diese Fälle 
erfolgte eine zusätzliche Erfassung des 
zeitlichen Abstandes zwischen F18-FDG-
PET und Sonografie, um Verzerrungs-
effekten vorzubeugen. Als maximal-
tolerabler zeitlicher Abstand wurden 5 Tage 
festgelegt; dieser Abstand erscheint 
vertretbar, da das Hodgkin-Lymphom im 
Vergleich zum Non-Hodgkin-Lymphom 
deutlich langsamer wächst bzw. sich ausbreitet. Für die genannten 32 Fälle konnte bei 
15 Fällen (46,88 %) ein zeitlicher Abstand von kleiner als 5 Tagen festgestellt werden 
(vgl. Abbildung 38). Bei den übrigen 17 Fällen mit einer Zeitspanne größer gleich 5 
Tagen betrug der zeitliche Abstand im Mittel jedoch 14 Tage (Maximum: 30 Tage).   
Auch in 40 von 41 sonografisch als diffus eingestuften Fällen waren in der F18-FDG-
PET fokale Herdbefunde nachweisbar (vgl. Tabelle 22). Es erfolgte wiederum die 
Erfassung des Zeitabstandes zwischen beiden bildgebenden Verfahren. Bei einem von 
41 Fällen konnte das exakte Datum der Sonografie zum Staging retrospektiv nicht 
erfasst werden. In 20 dieser Fälle betrug der Zeitabstand weniger als 5 Tage. Bei den 
anderen 20 Patienten mit einem Zeitabstand von größer gleich 5 Tagen betrug die 
mittlere zeitliche Differenz circa 10 Tage.  
Auch bei 8 von 10 Fällen, bei denen die Sonografie nur eine Splenomegalie zeigte, 
wurden in der F18-FDG-PET fokale Herdbefunde diagnostiziert (vgl. Tabelle 22). 
Hierbei betrug der Anteil mit einem Zeitabstand von kleiner als 5 Tagen circa 50 %. Bei 
den restlichen vier Fällen lag bei lediglich zwei Patienten ein Zeitabstand von größer als 
10 Tagen vor.  
Außerdem lag in 5 von 8 Fällen, bei denen sonografisch ein unifokaler Befall 
diagnostiziert worden war in der F18-FDG-PET ein multifokaler Befall vor (vgl. Tabelle 
22). Im Mittel betrug hierbei der Zeitabstand zwischen beiden Bildgebungen circa 8 
Tage.  
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in der F18-FDG-PET im Mittel eine 
höhere Anzahl an fokalen Herdbefunden als in der Sonografie detektiert werden. Dies 
weist auf eine höhere Sensitivität des F18-FDG-PETs gegenüber der rein 
morphologischen Bildgebung bei der Detektion eines PHL-Befalls der Milz hin. 
 
Abbildung 38: Absoluter Zeitabstand F18-FDG-




Wie bereits in Kapitel 1.5.3.4. beschrieben, gilt ein SUV-basierter Milz/Leber-Quotient 
von größer/größer gleich 1,0 allgemein als Hinweis auf eine Milzbeteiligung des HL 
[10; 11; 15; 16; 18; 22; 23]. Nachfolgend wurde die Fragestellung adressiert, inwieweit 
der strikt außerhalb fokaler Herdbefunde gemessene FDG-Uptake des Milzparenchyms 
eine Korrelation mit den Befallsmustern in der Sonografie ausweist. Fokussiert wurde 
hierbei auf die unterschiedliche Verteilung des SUVmean-basierten Milz/Leber-
Quotienten zwischen einem diffusen Befallsmuster und den Milzen mit fokalen 
Befunden.  
Hierfür wurde der SUVmean-Quotient Milz/Leber auf der log10 Skala (Ordinate) den fünf 
Befallsmustern in der 
Sonografie 
gegenübergestellt 
(Abbildung 39). Zur 
besseren Orientierung 
ist in der Abbildung 
39 eine schwarze 
Linie bei einem 
Milz/Leber-
Quotienten von 1,0 
(entspricht auf log10-




Übereinstimmend zeigt sich - von wenigen Fällen abgesehen - ein SUVmean-Quotient 
Milz/Leber von > 1 in allen Gruppierungen. Dies lässt sich auch anhand der jeweiligen 
Mittelwerte der SUV-Quotienten Milz/Leber bestätigten (vgl. Tabelle 23).  
Zudem konnte ein visuell deutlich kleinerer Streubereich der SUV-Quotienten 
Milz/Leber in den Gruppen „sono-negativ“ und „sono-unifokal“ gefunden werden. 
Unter der Annahme, dass in diesen beiden Gruppen Fälle inkludiert sind, deren 
Milzbefall nicht weit fortgeschritten ist, erscheint diese geringe Streubreite plausibel.  
 sono-negativ sono-diffus sono-unifokal sono-multifokal sono-
Splenomegalie 















































Abbildung 39: Verteilung SUVmean-Quotient Milz/Leber Sonografie 
 
Tabelle 23: Mittelwerte SUVmean -Quotient Milz/Leber in Bezug auf die sonografisch festgestellten Muster 
 
  sono-negativ                   sono-diffus          sono-unifokal            sono-multifokal       sono-Splenomegalie 
       n = 35                             n = 41                             n = 8                              n = 70                            n = 10 
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3.6.5. Gegenüberstellung der wichtigsten bildgebenden Parameter von PHL-Patienten mit 
und ohne Milzbefall 
 





Anzahl analysierte Fälle 294 196 
Alter der Patienten (MW +/- SD) 13,66 +/ -  3,26 13,30 +/ -  3,13 
Geschlechtsverteilung m : w 153 : 141 129 : 67 
Milzbezogenen Kriterien 
Milzindex nach Lackner in cm3 – Staging 
(MW +/- SD) 
-    männliche Patienten 
-    weibliche  Patienten 
350,73 +/ -  161,84 
 
357,86 +/ - 165,92 
277,70 +/ - 102,97 
552,72 +/ -  322,19 
 
567,51 +/ -  306,01 
524,25 +/ -  347,26 
Milzindex nach Lackner in cm3 -
Frühresponsekontrolle (MW +/- SD) 
319,42 +/ -  144,52 406,92 +/ -  290,04 
vertikale Milzlänge in cm (MW +/- SD) 9,68 +/ -  1,77 11,35 +/ -  2,52 
SUV-Quotient Milz/Leber – Staging  
(MW +/- SD) 
1,02 +/ -  0,19 1,52 +/ -  0,72 
SUV-Quotient Milz/Leber – 
Frühresponsekontrolle (MW +/- SD) 
0,87 +/ -  0,15 0,90 +/ -  0,19 
SUV-Quotient Knochenmark/Leber – 
Staging (MW +/- SD) 
1,46 +/ -  0,62 1,63 +/ -  0,58 
SUV-Quotient Knochenmark/Leber – 
Frühresponsekontrolle (MW +/- SD) 
0,95 +/ -  0,30 0,95 +/ -  0,31 
Anzahl an nodulären HL- Manifestationen 
im F18-FDG-PET zum Staging 
---- 183 
Anzahl an diffusen HL- Manifestationen  









Tabelle 24: Vergleich statistischer Kenngrößen der „PET negativen Milzen“ gegenüber der „PET positiven Milzen“ 
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4. Diskussion  
 
4.1. Diskussion der Methoden 
 
Die Auswahl der Patienten erfolgte auf Basis der internen Dokumentation der 
Ergebnisse der nuklearmedizinischen Referenzbegutachtung für die EuroNet-PHL-C1-
Studie. Sämtliche Unterlagen waren in der Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin des 
Universitätsklinikums Leipzig verfügbar. Die Zuordnung der Fälle in die beiden 
untersuchten Gruppen („PET negative Milzen“; „PET positive Milzen“) erfolgte auf 
dem zum Zeitpunkt der Datenerhebung festgelegten Befallsstatus der Milz zum Staging. 
Für die Streckenmessungen der Milz wurden die Endpunkte in maximaler Ausdehnung 
rein visuell festgelegt. Verglichen mit anderen Autoren, wie De Jong et al. [10], stellt 
dieses Vorgehen nur eine geringe Abweichung von den Standards dar. Lediglich die 
Milzausdehnung in kranial-kaudaler Richtung (Milzlänge) wird meist in der Literatur 
mittels CT aus der Schichtdicke der CT-Schnitte und der Anzahl an CT-Slices, in denen 
die Milz sichtbar ist, berechnet [10]. Eine entsprechende Funktion stand im verwendeten 
Analyseprogramm (vgl. Kapitel 2.1.) nicht zur Verfügung. Die anderen beiden 
Milzstrecken (Milzbreite, Milztiefe) zur Berechnung des „Milzindexes nach Lackner“ 
(Produkt aus Milzbreite, Milztiefe und Milzlänge) wurden analog zu den Vorgaben aus 
der Literatur, wie durch Prassopoulos et al. [52] beschrieben, vermessen. 
Für die standardisierte Erfassung des FDG-Uptakes der Milz und der Leber wurden bei 
keinem Patienten Abweichungen von den zuvor beschriebenen Maßangaben gemacht. 
Dabei konnte die hier angewandte Messung des SUVmean-Wertes der Leber (VOI von 
30 ml), wie bereits durch Hasenclever et al. [54] dargestellt, als wissenschaftlich 
etabliert angenommen werden. Zur einheitlichen Erfassung des SUVmean-Wertes des 
Milzparenchyms wurde eine eigens definierte VOI von 7,5 ml verwandt. Hintergrund 
dieses kleinen VOI war eine möglichst exakte Erfassung des SUVmean außerhalb fokaler 
Herde. In Folge des geringen Volumens war eine Platzierung der VOI außerhalb von 
Foci insbesondere auch bei multifokalen Befallsmuster möglich. Dennoch könnten 
vereinzelte Messungenauigkeiten bei multifokalem Befallsmuster mit einer Anzahl von 
mehr als 10 Herden (n = 32 Fälle) aufgetreten sein. Trotz Verwendung eines kleinen 
VOI (7,5 ml) ist hier eine geringfügige Miterfassung von pathologisch-erhöhtem FDG-
Uptake nicht vollständig auszuschließen. Weiterführend können aufgrund der 
Lagekontrolle der VOIs in einer zweiten Raumebene der F18-FDG-PET-CT-Aufnahmen 
(Frontalebene) Fehlmessungen als unwahrscheinlich angesehen werden. Als 
Fehlmessung ist die Lage der VOI außerhalb der entsprechenden anatomischen 
Regionen (Leber, Milz, Knochenmark) oder in pathologischen Milzläsionen zu 
verstehen. Kritisch muss angemerkt werden, dass in der Gruppe des diffusen 
Milzbefalles (n = 13 Fälle) eine Messung von pathologischem, malignom-assoziierten 
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Stoffwechsel per se nicht umgangen werden kann. Den Grund hierfür stellt das 
Befallsmuster an sich dar. Wie bereits in Kapitel 1.5.3.4 angemerkt, stellt die exakte 
Abgrenzung von diffus-mikronodulärem Milzbefall und paraneoplastischer Aktivierung 
des Milzparenchyms in allen beschriebenen bildgebenden Verfahren (Sonografie, CT, 
F18-FDG-PET) eine diagnostische Herausforderung dar. Neben der fehlenden 
morphologischen Abgrenzbarkeit von fokalen Herden findet sich in der F18-FDG-PET 
ein im gesamten Organ erhöhter Glukosestoffwechsel [15].  
Fortführend erfolgte die Erhebung des Parameters „Bildqualität“, insbesondere 
fokussiert auf die CT-Komponente des F18-FDG-PET/CTs. Hiermit sollte betrachtet 
werden, ob die Messungen der Milzparameter (Milzvolumen; SUVmean des 
Milzparenchyms) - und damit möglicherweise auch die Ergebnisse - durch eine 
differierende Bildqualität der CT-Komponente beeinflusst sein könnten (vgl. Kapitel 
2.2.2.).  Die jeweiligen Fälle wurden einer dreigliedrigen Abstufung zugeordnet (vgl. 
Kapitel 2.2.2.). Bei arbeitsübergreifender Betrachtung der Bildqualität zeigte sich für 
beide untersuchten Gruppen („PET negative Milzen“ / „PET positive Milzen“), dass 
mehr als 90 % der Fälle (92,1 % „PET negativ“ - 92,4 % „PET positiv”) nicht der 
Gruppe 3 mit schlechter Qualität des CT-Anteils zugeordnet wurden. Schlussfolgernd 
bestanden aufgrund der Bildqualität bei mehr als 90 % der untersuchten Patienten keine 
die Ergebnisse verzerrenden Einflüsse auf die Messungen und somit auf die 
Messgenauigkeit. Gleichzeitig zeigen diese Ergebnisse, dass die F18-FDG-PET/CT-
Aufnahmen im Rahmen der Euro-Net-PHL-C1-Studie überwiegend hohe 













4.2. Stellenwert der Theorien zur Milzbeteiligung bei dem Pädiatrischen Hodgkin-
Lymphom unter Betrachtung der Patienten-spezifischen Parameter  
 
Bei Analyse der allgemeinen Patientenmerkmale der untersuchten Fälle ergab sich ein 
weitgehend übereinstimmendes Bild mit der aktuellen Literatur: Die Altersverteilung 
wies eine klare Dominanz der Patienten auf, die gleich oder älter als 11 Jahre (insgesamt 
407/490) waren. Nach Sioka [6] hat das Hodgkin-Lymphom die höchste Inzidenz bei 
Kindern und Jugendlichen zwischen dem 10. und dem 14. Lebensjahr. Die Dominanz 
männlicher Patienten, wie ebenfalls durch Sioka [6] beschrieben, konnte gleichsam in 
beiden analysierten Patientenkohorten gezeigt werden. Dabei ist anzumerken, dass ein 
Übergewicht männlicher Patienten bei den „PET positiven Milzen“ (weiblich : männlich 
= 67 : 129) [vgl. Tabelle 13] bestand.  
Die Einteilung der Patienten in die Stadien der Ann-Arbor-Klassifikation zeigte bei 
Patienten ohne Milzbefall, dass neben dem zu erwartenden Großteil an Ann-Arbor-
Stadien I und II circa 20 % dieser Patienten höhere Krankheitsstadien aufwiesen. 
Demgegenüber stehen die ausschließlich dem Stadium III oder IV zugeordneten 
Patienten mit Milzbefall („PET positiv“). Dabei waren 100 von 196 Patienten (51 %) 
dem Stadium IV (vgl. Tabelle 13), also einem disseminierten Befall des PHL, 
zugeordnet. Dies bedeutet, dass bei einer Beteiligung der Milz in der überwiegenden 
Anzahl der Fälle die Ausbreitung des PHL im Körper weit fortgeschritten war. Dies 
wirft die Diskussion auf, inwieweit die „Kontinuitätstheorie nach Kaplan“ [12] mit der 
zentralen Stellung der Milz als Ausgangspunkt für einen disseminierten Hodgkin-
Lymphombefall zutreffend ist: Erstens muss in Betracht gezogen werden, dass das PHL 
mit bisher nicht verstandenen immunologischen Mechanismen unter Umgehung der 
Milz weitere Körperareale befallen kann. Zweitens ist die Milz zwar in 30 – 40 % der 
Fälle initial betroffen [10; 11], jedoch zeigen die Ergebnisse der vorliegenden 
Dissertation, dass bei einem relevanten Teil der Patienten mit einem fortgeschrittenen 
PHL eine Milzbeteiligung nicht nachweisbar ist (circa 20 %). Insbesondere sind bei dem 
1/5-tel. der „PET negativen“ Kohorte sowohl Patienten mit abdomineller Beteiligung 
außerhalb der Milz als auch extraabdomineller Streuung des Hodgkin-Lymphoms, z. B. 
in Skelett oder in die Lungen, enthalten. Insofern kann die Vermutung erhoben werden, 
dass uniforme Hypothesenstellungen, wie die „Susceptibilitätstheorie nach Smither“ 
[12] oder die „Kontinuitätstheorie nach Kaplan“ [12] nicht ausreichend sind, um die 





4.3. Bildgebende Parameter zur Charakterisierung der Milz 
 
Einfluss von Größe, Gewicht und Geschlecht auf das Milzvolumen 
Die Untersuchung der Abhängigkeit des Milzvolumens von den Patienten-spezifischen 
Charakteristika (Geschlecht, Körpergröße, Körpergewicht) erfolgte vor dem 
Hintergrund einer bisher fehlenden Standardisierung des Milzvolumens bei 
pädiatrischen Patienten. Zur Schaffung einer Beurteilungsgrundlage wurden 
Korrelationen zwischen dem bestimmten „Milzindex nach Lackner“ und den benannten 
Patientenmerkmalen durchgeführt.  
Dabei ergab sich eine starke Korrelation des Milzvolumens mit dem Geschlecht und der 
Körpergröße (vgl. Abbildung 14/15). Bei Betrachtung der Körpergröße in Abhängigkeit 
von Alter und Geschlecht mussten die gefundenen Korrelationen relativiert werden. So 
hing das Milzvolumen von der Körpergröße, nicht aber vom Geschlecht ab. Ähnliche 
Beobachtungen werden auch von Rosenberg et al. [59] beschrieben. Im Gegensatz zum 
Milzindex maßen die Autoren bei insgesamt 230 Kindern die maximale Milzlänge in 
koronarer Darstellung mittels Sonografie. Sie kamen zu dem Schluss, dass die Milzlänge 
bis zum 15. Lebensjahr kaum eine Differenz zwischen den Geschlechtern aufwies. Nach 
dem 15. Lebensjahr kam es zu einer größeren Milzlänge bei männlichen Patienten. Dies 
interpretierten Rosenberg et al. [59] als Folge des verstärkten Längenwachstums bei den 
männlichen Probanden.  
Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführte Korrelation zwischen Milzvolumen und 
Körpergewicht erbrachte ein statistisch signifikantes Ergebnis. Allerdings ist dieses 
aufgrund der sehr breiten Wertestreuung mit Vorsicht zu bewerten und steht im 
Gegensatz zu den Ergebnissen von Konus et al. [64]. Die Autoren untersuchten 299 
Kinder und Jugendliche im Alter von 5 bis 16 Jahren und fanden heraus, dass das 
Körpergewicht nicht ausschlaggebend für die Organgröße sei [64].  
Insgesamt gilt festzuhalten, dass das Milzvolumen nicht vom Geschlecht, sondern von 
der Körpergröße abhängt; möglicherweise besteht zusätzlich ein – wenn auch schwacher 
– Zusammenhang mit dem Körpergewicht. Dennoch können die im Rahmen dieser 
Dissertationsschrift ermittelten altersabhängigen Volumina nicht lymphom-befallener 
Milzen keinesfalls unkritisch als Normwerte verwendet werden, da das Vorliegen einer 
systemischen Erkrankung (in dieser Patientenkohorte das Hodgkin-Lymphom) per se 
einen Einfluss auf das Milzvolumen haben kann. So könnte es – trotz fehlender 
Beteiligung des Organs – zu einer paraneoplastisch bedingten Vergrößerung der Milz 
kommen, etwa durch eine vermehrte Erythrozytenfilterung oder aber beeinflusst durch 
eine tumorbedingte Freisetzung von Zytokinen (vgl. Kapitel 1.2.). Als weitere Beispiele 
einer Splenomegalie in Folge einer systemischen Erkrankung müssen in diesem 
Zusammenhang unter anderem infektiöse Ursachen, wie zum Beispiel die infektiöse 
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Mononucleose oder Malaria aber auch systemische Speicherkrankheiten, wie dem 
Morbus Gaucher genannt werden [71; 79; 91]. 
Da es nach wie vor keine altersabhängigen, standardisierten Normwerte für 
Milzvolumina bei Kindern und Jugendlichen gibt, sollte es Ziel folgender Arbeiten sein, 
zunächst eine klinisch anwendbare Normierung zu etablieren.  
 
Stellenwert von Milzform, - länge und - volumen zur Diskriminierung eines Milz-
befalles 
Für die Beurteilung der Milz zum Staging des Pädiatrischen Hodgkin-Lymphoms 
anhand des Organvolumens liegen aktuell keine einheitlich standardisierten Werte vor. 
Vereinzelt werden in der Literatur Vorschläge zu Milzvolumina beschrieben, ab denen 
eine Lymphombeteiligung der Milz angenommen werden könnte [10;16]. Als 
Berechnungsgrundlage dient hierbei übereinstimmend der „Milzindex nach Lackner“ 
(vgl. Kapitel 1.5.1.3.). Zudem wird in der Literatur [41] eine hohe Heterogenität der 
Milzformen postuliert. Aufgrund dessen wurde dies zunächst in einer vierstufigen 
Gliederung für beide Patientengruppen untersucht (vgl. Kapitel 2.2.3.1.). Hierbei sollte 
geprüft werden, inwieweit sich die Milzform bei Patienten mit einer HL-Beteiligung 
von der Vergleichsgruppe („PET negative Milzen“) unterschied und ob somit ein 
relevanter Einfluss auf das berechnete Milzvolumen bestehen könnte. Es zeigte sich, 
dass die Mehrheit der Fälle die häufig beschriebene (kaffee-)bohnenförmige 
Konfiguration [70] hatte. Als zweithäufigste Form konnte die „breitbasig 
langgestreckte“ Konfiguration vermerkt werden („PET negativ“: 34 %; „PET positiv“: 
36 %). Des Weiteren wurde bei vergleichender Betrachtung der Milzformen zwischen 
der Vergleichskohorte und den „PET positiven Fällen“ deutlich, dass kaum Differenzen 
zwischen den beiden Patientengruppen nachweisbar waren (vgl. Tabelle 15). Eine 
maximale Abweichung innerhalb der Gruppen von rund 8 % (langgestreckte 
bohnenförmige Form) konnte nachgewiesen werden. Auf der Grundlage dieser 
Erhebungen muss eine generelle Veränderung der Form der Milz bei 
Lymphombeteiligung als unwahrscheinlich angesehen werden. Vielmehr weisen diese 
Daten darauf hin, dass die Form der Milz ein individueller Marker ist, der sich unter 
dem Einfluss des Hodgkin-Lymphoms nicht, beziehungsweise kaum verändert. Somit 
kann die Milzform nicht als morphologischer Parameter zur Differenzierung der 
Milzbeteiligung im Rahmen des PHLs genutzt werden. Neben dem fehlenden 
Unterschied zwischen den beiden untersuchten Patientengruppen ist dieser Parameter 
schwierig zu standardisieren, da eine visuelle Beurteilung der Form 
untersucherabhängig ist. Ebenso muss angemerkt werden, dass die Vergleichbarkeit der 
eben diskutierten Ergebnisse mit der aktuellen Literatur aufgrund des Fehlens einer 
analogen vierstufigen Unterteilung der Milzform nicht möglich ist.  
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Der zweite morphologische Parameter, der zur Diagnose eines Milzbefalles 
herausgezogen und auch in den aktuell gültigen „Lugano Kriterien“ von 2013 
empfohlen wird, ist die vertikale Milzlänge im CT [79]. Es wurde postuliert, dass eine 
einzelne Längenmessung der Milz den Vorzug vor dem Milzvolumen als 
Befallskriterium erhalten sollte [79]. Derzeit wird ein Milzbefall angenommen, wenn 
deren vertikale Milzlänge 13 cm überschreitet [79]. Allerdings weisen die Ergebnisse 
dieser Dissertationsschrift darauf hin, dass ein Cut-Off-Wert von 13 cm für die vertikale 
Milzlänge keineswegs als uneingeschränkt gültiges Differenzierungsmerkmal 
angesehen werden kann. So konnte gezeigt werden, dass die mittlere vertikale Milzlänge 
bei den 196 untersuchten Patienten mit einem Milzbefall im Mittel bei circa 11,4 cm 
lag; bei 149 der 196 Patienten betrug die vertikale Milzlänge weniger als 13 cm. Somit 
wären bei Anwendung dieses Parameters circa 76 % der Patienten falsch negativ 
bewertet worden. Außerdem bestand ein großer Überschneidungsbereich mit der 
Vergleichsgruppe, deren Milzen nicht befallen waren: So betrug die mittlere vertikale 
Milzlänge bei 294 nicht befallenen Milzen circa 9,68 cm (+/- 1,77), während befallene 
Milzen im Durchschnitt eine vertikale Milzlänge von 11,35 cm (+/- 2,52) aufwiesen. 
Insofern kann die uneingeschränkte Anwendung des im Rahmen der Luganokriterien 
angegebenen Cut-Off-Wertes von 13 cm keinesfalls für pädiatrische Patienten mit 
einem Hodgkin-Lymphom empfohlen werden.  
Der dritte aus der morphologischen Bildgebung abgeleitete Parameter zur Abschätzung 
eines Milzbefalles, ist das Milzvolumen bzw. der Milzindex nach Lackner. Hierbei 
konnte im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift gezeigt werden, dass das initial 
gemessene Milzvolumen bei Patienten mit einem Milzbefall einen großen Streubereich 
aufwies: Bei insgesamt 196 vermessenen Milzen mit Befall ergab sich ein Mittelwert 
von 552,72 cm3 bei einer Standardabweichung von +/- 322,19 cm3. Dies könnte 
erklären, warum sich im verfügbaren Schrifttum stark differierende Cut-Off-Werte 
finden lassen. Beispielsweise beschreiben De Jong et al. 2009 [10] einen pathologischen 
Grenzwert für Erwachsene bei einem Milzindex größer als 725 cm3. Rini et al. [16] 
hingegen, die sich auf Kinder und Jugendliche beziehen, empfehlen von einer 
pathologischen Organgröße auszugehen, sofern das Milzvolumen „500 ml addiert mit 
(20* Lebensjahre in ml)“ [16] übersteigt. Allerdings zeigen die Ergebnisse der 
vorliegenden Dissertationsschrift, dass 161 von 196 Patienten mit Milzbefall einen 
Milzindex unterhalb des von Rini et al. [16] vorgeschlagenen Grenzwertes hatten. In 
Folge dessen wären circa 82 % der Patienten dieser Kohorte falsch negativ anhand des 
Grenzwertes von Rini et al. [16] bewertet worden. Unbestritten erscheint hingegen, dass 
eine Vergrößerung der Milz in Folge einer Lymphombeteiligung auftritt. Hierfür 
hinweisend ist der statistisch signifikante um 51,3 % größere Milzindex der „PET-
positiven Fälle“ im Vergleich zu den „PET-negativen Fällen“. Kritisch hierbei muss 
allerdings angemerkt werden, dass das Milzvolumen allein nicht als adäquates Kriterium 
für die initiale Befallsdiagnostik verwendet werden kann [63]. Ein wesentlicher Grund 
hierfür ist die große Anzahl an Differentialdiagnosen für eine Splenomegalie [71; 79]. 
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Dazu zählen unter anderem ein gestörter Blutfluss, zum Beispiel bei einer Leberzirrhose 
oder einer Rechtsherzinsuffzienz; infektiöse Ursachen (HIV, Malaria, Tuberkulose), 
Immunopathien oder eine gestörte Bildung oder Struktur von Erythrozyten, zum 
Beispiel im Rahmen einer Sichelzellanämie [71]. Ebenso verwiesen Paes et al. [11] 
darauf, dass das Milzvolumen nicht als alleinige Entscheidungsgrundlage aufgrund der 
Infiltration durch Lymphomzellen dienen kann. Die Autoren [11; 79] beschrieben, dass 
die Milz einerseits bei Lymphombeteiligung normal groß sein kann und andererseits 
eine Volumenzunahme der Milz durch eine Vielzahl anderer Ursachen erklärbar ist. Wie 
bereits angemerkt, liegt bei Anwendung des vorgeschlagenen Grenzwertes von Rini et 
al. [16] bei circa 82 % der pädiatrischen Patienten mit Milzbefall in dieser Arbeit keine 
relevante Splenomegalie vor.  
Fortführend konnte in der vorliegenden Arbeit eine deutlich stärkere Abnahme des 
Milzvolumens zwischen Staging (S) und Frühresponsekontrolle (ERA) bei Patienten 
mit einem Milzbefall gezeigt werden (vgl. Kapitel 3.6.2.). Aus Abbildung 29 wurde 
ersichtlich, dass Milzen mit großen Volumina zum Staging (Milzindex > 1000 cm3 ≙ 
log10 = 3) eine überproportional höhere Abnahme des „Milzindex nach Lackner“ zum 
ERA im Vergleich zu Milzen mit geringen Stagingvolumina aufwiesen. Dabei betrug 
die mittlere Abnahme in der Patientengruppe ohne Milzbefall (Vergleichsgruppe) circa 
9,5 %, in der „PET positiven“ Patientenkohorte 35 %. Dies bedeutet, dass befallene 
Milzen unter Chemotherapie eine signifikant größere Volumenabnahme zeigen als nicht 
befallene Milzen. Daraus schlussfolgernd könnte die Differenz des Volumens zwischen 
Staging und Frühresponsekontrolle einen möglichen Parameter zur retrospektiven 
Befallsbewertung der Milz darstellen. Die exakte Bestimmung eines solchen Cut-Off-
Wertes sollte die Aufgabe zukünftiger, idealerweise prospektiver Arbeiten sein.  
Weiterführend müssen folgende Angaben aus der Literatur in Anbetracht dieser 
Ergebnisse diskutiert werden: Foo et al. [65] geben an, dass bei bis zu 30 % der Patienten 
zur Responsekontrolle kein morphologischer Tumorregress im CT zu beobachten sei. 
Als mögliche Ursache der Diskrepanz mit den Ergebnissen dieser Arbeit muss die 
Charakteristik der eingeschlossenen Patienten angeführt werden. Foo et al. [65] 
schlossen insgesamt lediglich 38 Patienten (Median des Lebensalters:  39,5 Jahre) ein, 
wovon 13 Patienten an einem Hodgkin-Lymphom erkrankt waren (1 Fall mit 
lymphozytenprädominanter Form). Damit ist nur eine eingeschränkte Vergleichbarkeit 
mit der Patientenkohorte der vorliegenden Arbeit gegeben. Weiterführend untersuchten 
Bumann et al. [63] retrospektiv 50 Patienten mit einem „histologisch gesicherte[n] 
malignen Lymphom“ [63], wovon 27 Fälle auf ein Hodgkin-Lymphom entfielen. Es 
erfolgte eine CT- und eine F18-FDG-PET-Untersuchung zum Staging sowie 
posttherapeutisch. Hierbei fand sich bei unauffälligem Befund in der F18-FDG-PET-
Untersuchung zum Zeitpunkt der posttherapeutischen Kontrolle eine Persistenz der 
vorbestehenden Splenomegalie im CT in den jeweiligen Fällen. In der vorliegenden 
Arbeit zeigte sich eine Persistenz der Splenomegalie (bei Anwendung des Grenzwertes 
von Rini et al. [16]) lediglich in 4 Fällen (2 %). Somit ordnen sich die Ergebnisse dieser 
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Arbeit nicht nahtlos in die bisherige Literatur ein. Eine Persistenz der vorbestehenden 
Splenomegalie ist möglich, aber anhand der Untersuchung eines größeren 
Patientenkollektivs in der vorliegenden Arbeit (196 HL-beteiligte Milzen) verglichen 
mit Foo et al. [65] sowie Bumann et al. [63] erscheint dies seltener als vermutet. Als 
ursächlich muss angeführt werden, dass die Bewertung des Milzvolumens sowie die 
exakte Angabe eines oberen Grenzwertes in der bisherigen Literatur different erfolgt 
(vgl. Kapitel 1.5.1.3). Beispielhaft beschreiben Bumann et al. [63] zum einen kein 
exaktes Vorgehen in der quantitativen Erfassung des Milzvolumens in deren Arbeit. 
Zum anderen ergibt sich aufgrund des deutlich höheren Mittelwertes des Lebensalters 
von 39,4 Jahren im Patientenkollektiv von Bumann et al. (keine genauen Angaben in 
Bezug auf die Hodgkin-Lymphompatienten vorhanden) als auch bei Foo et al. [65] 
(Median des Lebensalters:  39,5 Jahre) nur eine eingeschränkte Übertragbarkeit auf das 
Patientenkollektiv dieser Dissertationsarbeit. 
Zusammenfassend sind morphologische Parameter zur Beurteilung eines Milzbefalles – 
seien es die Form der Milz, die Cut-Off-Werte für die vertikale Längsausdehnung oder 
das Milzvolumen – insbesondere bei Kindern und Jugendlichen isoliert betrachtet nicht 
hilfreich. Dennoch sollten weiterhin die vertikale Längsausdehnung und das 
Milzvolumen zum initialen Staging und im Rahmen der Responsekontrollen zur 
Erfassung der sich ergebenden Dynamik regelhaft bestimmt werden; insbesondere 
deshalb, weil offensichtlich das Milzvolumen beim PHL unter Chemotherapie eine 
ausgeprägtere Dynamik aufweist als bisher vermutet. Dies könnte wiederrum zukünftig 
zur retrospektiven Befallsbewertung herangezogen werden. 
 
Vergleich von Sonografie und F18-FDG-PET zur Diskriminierung eines Milzbefalles  
Bereits Cheson et al. [79] beschrieben, dass die F18-FDG-PET die bestmögliche Form 
der Stagingbeurteilung der Milz für das Hodgkin-Lymphom wäre. Konträr dazu war 
jedoch die Sonografie der Goldstandard für die Beurteilung des Milzbefalls in der 
EuroNet-PHL-C1-Studie [14]. Somit bestand ein zentrales Ziel der vorliegenden 
Dissertationsschrift darin die Ergebnisse der Sonografie mit denen der F18-FDG-PET 
hinsichtlich der Detektionswahrscheinlichkeit von PHL-bedingten Milzläsionen zu 
vergleichen. Hierbei konntet gezeigt werden, dass circa 21 % der betrachteten „PET 
positiven Fälle“ (Voraussetzung: Vorliegen des schriftlichen sonografischen Befundes), 
als sonografisch-negativ bewertet wurden. Der zeitliche Abstand zwischen den beiden 
Untersuchungen war hierbei nur bei 17 von 35 Fällen größer als 5 Tage. Wie bereits in 
Kapitel 3.6.4.4. dargestellt, wurde ein zeitlicher Abstand von kleiner als 5 Tagen als 
vertretbar angenommen, da das Hodgkin-Lymphom im Vergleich zu den anderen 
Lymphomen (z. B. dem Non-Hodgin-Lymphom) eine deutlich langsamere 
Wachstumsdynamik aufweist. Damit scheint ein großer zeitlicher Abstand zwischen 
beiden Untersuchungen als Erklärung für die gefundene erhebliche Befunddifferenz 
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eher unwahrscheinlich. Außerdem konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, 
dass mittels F18-FDG-PET das Ausmaß der Milzbeteiligung deutlich exakter erfasst 
werden kann. Zum einen waren bei den sonografisch-diffusen Fällen in rund 97,5 % 
bereits fokale bzw. multifokale Herdbefunde in der F18-FDG-PET nachweisbar. Zum 
anderen konnte in 80 % der Fälle bei alleinigem Nachweis einer sonografischen 
Splenomegalie fokale bzw. multifokale Herde in der F18-FDG-PET gezeigt werden. Im 
vorhandenen Schrifttum wird die Sensitivität des Ultraschalls bezüglich der 
Detektionsrate einer Milzbeteiligung im Rahmen des Hodgkin-Lymphmos mit 54 % 
[92] angegeben. Siniluoto et al. [92] schlossen 137 Patienten (Altersspannweite 11 – 87 
Jahre) mit einem Hodgkin-Lymphom ein, wobei in 20 Fällen eine Milzbeteiligung 
mittels Sonografie diagnostiziert wurden. Hierbei muss angemerkt werden, dass in 7 
von 20 Fällen lediglich die Splenomegalie als Befallskriterium herangezogen wurde 
sowie in weiteren 7 Fällen falsch-negative Ergebnisse (nach histologischer Sicherung) 
bezüglich des Stagings der Milz vorlagen [92]. Diese Veröffentlichung lässt die 
gefundenen Ergebnisse der vorliegenden Dissertationsschrift sehr plausibel erscheinen. 
In der Konsequenz muss davon ausgegangen werden, dass mittels F18-FDG-PET 
Stoffwechselveränderungen wesentlich früher diagnostiziert werden können, als 
morphologische Veränderungen in Sonografie, CT und MRT erkannt werden. Bestätigt 
wird dies in einer Untersuchung von Ömur et al. [15]. Hierbei wurden insgesamt 110 
Patienten mit Lymphomen (35 Fälle mit Hodgkin-Lymphom und 75 Fälle mit Non-
Hodgkin-Lymphom) in einem Zeitabstand von maximal einen Monat mittels F18-FDG-
PET und kontrastmittelgestütztem CT untersucht [15]. In Bezug auf die Milz konnte 
arbeitsübergreifend in 26 Fällen (19 NHL, 7 HL) ein pathologisches 
Stoffwechselkorrelat in der F18-FDG-PET nachgewiesen werden. Hingegen wiesen die 
durchgeführten CT-Untersuchungen nur in 11 Fällen (5 NHL, 6 HL) eine 
Milzbeteiligung nach. Übereinstimmend postulieren Paes et al. [11] in Bezugnahme auf 
Rini et al. [16], dass die F18-FDG-PET -Untersuchung eine fast 100 %-ige Genauigkeit 
in der Erfassung des Milzbefalles zum Staging habe, hingegen die Computertomografie 
lediglich einen Wert von 57 % erreichen würde [11]. Diese Ergebnisse verdeutlichen, 
dass die gefundene Überlegenheit des F18-FDG-PETs gegenüber den rein-
morphologischen Bildgebungen (Sonografie, CT und MRT) hinsichtlich der Detektion 
der Anzahl und des Ausmaßes einer fokalen Milzbeteiligung als übereinstimmend mit 







Stellenwert metabolischer Parameter zur Diskriminierung eines Milzbefalles 
Ein oder mehrere fokale Areale gesteigerten Glukosestoffwechsels im Milzparenchym 
sind bei Patienten mit Hodgkin-Lymphom dringend verdächtig auf einen Milzbefall. In 
der Mehrzahl der im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Patienten (183 von 196) konnte 
der Milzbefall über dieses rein visuelle Kriterium gestellt werden. Dieses Ergebnis steht 
allerdings konträr zu Görg et al. [17], die sich mit der Detektion eines Milzbefalls im 
Sonogramm befassten. Danach stellen das fokale/multifokale und das diffuse 
Befallsmuster die häufigsten Lymphommanifestationen in der Milz dar. Dass nur 13 von 
196 Patienten in der hier untersuchten Kohorte einen diffusen Milzbefall aufwiesen, 
liegt höchstwahrscheinlich daran, dass sich ein diffuser Milzbefall in der Sonografie 
mehrheitlich als multifokaler Befall in der F18-FDG-PET darstellt (vgl. Kapitel 3.6.4.4.) 
– ein wesentliches, originäres Ergebnis dieser Arbeit.  
Für die Diagnostik der vergleichsweise wenigen Milzbefälle, die in der F18-FDG-PET 
ein diffuses Befallsmuster aufweisen, steht nur der semiquantitative Vergleich des 
Uptakes von Milz- und Leberparenchym zur Verfügung. Als zentraler Parameter wurde 
im Rahmen dieser Arbeit der SUVmean-Quotient Milz/Leber bestimmt. In zahlreichen 
Arbeiten [10; 11; 15; 16; 22; 23] wird empfohlen eine Milzbeteiligung durch das HL zu 
diagnostizieren, wenn der SUV Quotient Milz/Leber einen Wert größer 1 annimmt (vgl. 
Literaturzusammenstellung im Anhang 1). Dieser Ansatz beruht auf der Annahme, dass 
bei einem Lymphombefall der Milz der Glukosestoffwechsel des Parenchyms deutlich 
ansteigt. Aus der im Anhang 1 aufgeführten Literatur zu diesem Thema wurde deutlich, 
dass in den publizierten Arbeiten die Anzahl an ausgewerteten HL-Patienten deutlich 
unterhalb der Fallzahlen dieser Arbeit (vgl. Tabelle 24) lag. Die größte Fallzahl werteten 
Salaun et al. [22] mit 106 Patienten aus (vgl. Anhang 1). In dieser Arbeit wurde ein rein 
erwachsenes Patientengut untersucht. Die Auswertung erfolgte retrospektiv und rein 
visuell, indem drei Abstufungen (unterhalb des Leberniveaus, vergleichbar mit 
Leberuptake, oberhalb des FDG-Uptakes der Leber) zugrunde gelegt wurden. Rini et al. 
[16] schlossen insgesamt 7 Patienten mit Hodgkin-Lymphom ein. Hierbei konnte bei 
fünf Patienten eine Milzbeteiligung definitiv gesichert werden (3 x Splenektomie, 1 x 
diagnostische Laparoskopie, 1 x Autopsie). Diese fünf Fälle wurden mittels einer 
semiquantitativen Messung des FDG-Uptakes der Milz in Bezug zur Leber als richtig-
positiv (d. h. Milz/Leber Quotient > 1) diagnostiziert. Hierbei wurde eine Spannweite 
des SUV Quotienten Milz/Leber von 1,4 bis 5,2 angegeben. Ein vergleichbares 
Vorgehen wandten De Jong et al. [10] an. Die Autoren [10] errechneten anhand von 15 
Hodgkin-Lymphompatienten mit einem mittleren Alter von 59,1 Jahren eine Sensitivität 
von bis zu 100 % und eine Spezifität von bis zu 95 %, wenn der SUV-basierte 
Milz/Leber-Quotient einen Wert von 1 überstieg. Die Charakterisierung des SUV- 
Quotienten Milz/Leber an einer rein pädiatrischen Patientenkohorte mit Hodgkin-
Lymphom ist allerdings bisher nicht publiziert.  
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Im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift wurde allerdings bei Betrachtung des 
SUVmean-Quotient Milz/Leber deutlich, dass in der Vergleichskohorte („PET negative 
Milzen“) in über 50 % der Fälle ein FDG-Uptake oberhalb des Leberniveaus gemessen 
wurde. Bei strikter Anwendung eines Cut-Off-Wertes von > 1 hätte sich ein falsch 
positives Ergebnis in 148 von 294 Fällen ergeben. Vor diesem Hintergrund muss der oft 
in der Literatur verwandte Cut-Off-Wert des SUV-Quotienten Milz/Leber von > 1 und 
die dazu angegebenen Werte für Sensitivität und Spezifität zumindest kritisch 
hinterfragt werden. Die schlechte Spezifität des Cut-Off-Wertes eines SUV-Quotienten 
Milz/Leber von > 1 mit einer daraus folgenden hohen Zahl an falsch positiven 
Ergebnissen, wurde bereits 1998 durch Bumann et al. [63] kritisiert. Ein wesentliches 
Problem dieses Cut-Off-Wertes ist in der Beeinflussung durch entzündliche/ 
paraneoplastische Prozesse zu sehen, welche – ebenso wie der diffuse Milzbefall – zu 
einem erhöhten Glukoseumsatz der Milz führen können [63]. Bezüglich der 
Einschätzung, inwiefern ein paraneoplastisch -gesteigerter FDG-Uptake vorlag, wurde 
zusätzlich der Vergleich mit dem Uptake des Knochenmarks herangezogen [67]. Adams 
et al. [67] diskutierten eine diffuse Tracermehranreicherung im Knochenmark bei nicht 
vorbehandelten Patienten aufgrund mehrerer Ursachen. Zu diesen zählen die Autoren 
eine diffuse Infiltration des Knochenmarks durch das Hodgkin-Lymphom, eine Anämie-
induzierte Hyperplasie und weitere nicht näher differenzierte, entzündlich-
paraneoplastische Ursachen [67]. Die Autoren kamen anhand von 23 Fällen mit einer 
beweisenden Knochenmarkbiopsie zu dem Schluss, dass diese Patienten trotz eines 
gesteigerten FDG-Uptake im Knochenmark keinen Befall desselben hatten [67]. Diese 
Erkenntnisse wurden weiterführend durch Salaun et al. [22] aufgegriffen, die eine 
signifikante Assoziation zwischen dem SUVmean-Wert im Os sacrum und dem C-
reaktiven Protein (CRP), dem Fibrinogen und der Gesamtleukozytenzahl fanden. Diese 
positiven Assoziationen konnten anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
bestätigt werden (vgl. Tabelle 19). Dabei ließen sich bei den fünf betrachteten 
Blutparametern signifikante Korrelationen zum SUVmean-Quotienten 
Knochenmark/Leber nachweisen.  Hinsichtlich der Milz verneinten allerdings die 
Autoren [22] einen Zusammenhang zwischen einem gesteigertem FDG-Uptake und den 
genannten Entzündungsmarkern. Damit schlussfolgerten Salaun et al. [22], dass die 
inflammatorischen Veränderungen im Rahmen des Hodgkin-Lymphoms nicht auf die 
Milz wirksam wären. Diese Ergebnisse stehen konträr zu den in dieser 
Dissertationsschrift ermittelten Ergebnissen: Es konnte für den SUVmean-Quotienten 
Milz/Leber zum Staging, unabhängig vom Befallsstatus, eine signifikante Korrelation 
mit fast allen untersuchten Laborparametern (Ausnahme: Fibrinogen, BSG bei SQML 
„PET positive Fälle“) gezeigt werden (vgl. Tabelle 19). Somit ist eine reine 
paraneoplastische Beeinflussung des Knochenmarks durch das Hodgkin-Lymphom 
unter Umgehung der Milz im Rahmen dieser Arbeit nicht zu bestätigen. Als ursächlich 
für die gefundene Diskrepanz der Ergebnisse zwischen der vorliegenden 
Dissertationsschrift und Salaun et al. [22] könnten gelten: Salaun et al. [22] untersuchten 
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insgesamt 106 Fälle mit einer großen Altersspanne zwischen dem 9. bis 81. Lebensjahr 
(vgl. Anhang 1). Die vorliegende Arbeit hingegen schloss retrospektiv 294 Fälle ohne- 
und 196 Fälle mit Milzbeteiligung von Patienten ein, die höchstens 18 Jahre alt waren. 
Weiterhin beurteilten Salaun et al. [22] den FDG-Uptake der Milz lediglich qualitativ 
gegenüber dem FDG-Uptake der Leber, indem das visuelle Ergebnis einer von drei 
Gruppen zugeordnet wurde (unterhalb des Leberuptakes; vergleichbar mit Leberuptake; 
oberhalb des Leberuptakes). In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine semiquantitative 
Messung des jeweiligen SUVmean-Wertes der Milz und der Leber sowie sich 
anschließende Korrelationen mit den jeweiligen Laborparametern (vgl. Kapitel 2.2.3.3./ 
2.3.2.2. sowie 2.2.5./ 2.3.4.1.). Außerdem zeigte sich bei Betrachtung der 
Korrelationskoeffizienten, dass die Stärke der Zusammenhänge von den SUVmean 
Quotienten Milz/Leber und Knochenmark/Leber ähnlich waren und dass sie sich 
außerdem in einen Zusammenhang mit dem Gesamttumorvolumen bringen ließen (vgl. 
Abbildung 20). Der enge Zusammenhang zwischen dem Gesamttumorvolumen, den 
SUVmean-Quotienten der untersuchten Organe (Milz, Knochenmark) und den 
Inflammationsparametern spricht für eine paraneoplastische Beeinflussung der Milz und 
des Knochenmarks durch das Hodgkin-Lymphom. Die durch das HL-bedingten 
immunologischen Prozesse sind durch Maggio et al. [66] und Skinnider et al. [44] 
bereits gut beschrieben. Diese spezifizieren diese Tumorerkrankung als einen 
„zytokinproduzierenden Tumor“. Das Ziel des Tumors besteht dabei in einer Schaffung 
idealer Milieubedingungen. Diese sollen die Grundlage für eine gesteigerte 
Proliferationsrate und eine verminderte Apoptoserate der Tumorzellen schaffen [66]. 
Darunter kommt es einerseits zu einer Beeinflussung der Immunreaktion im Sinne einer 
Verschiebung zu Ungunsten der zellvermittelten Th1 Immunantwort [66]. Diese Th1 
Immunantwort ist vorranging für die Vermittlung der Apoptose der Tumorzellen 
verantwortlich. Andererseits kommt es zu einer starken Beeinflussung des 
Erythrozytenkreislaufes mit einer verringerten Zirkulationszeit der Erythrozyten [66]. 
Gianopoulos et al. [68] beschrieben bereits 1958 eine multifaktorielle Entstehung der 
Anämie beim HL. Sie stellten die verstärkte Erythrozytenzerstörung im Rahmen des 
Zytokingeflechtes des Hodgkin-Lymphoms in den Mittelpunkt ihrer Betrachtung. Dabei 
verglichen Gianopoulos et al. [68] Patienten mit und ohne Hodgkin-Lymphom. Beiden 
Kohorten applizierten die Autoren 51Cr-markierte Erythrozyten. Dabei konnten sie eine 
deutlich reduzierte Erythrozytenüberlebenszeit bei den HL-erkrankten Patienten 
nachweisen. Dieser Vorgang kann mit der Genese einer Anämie im Rahmen einer 
chronischen Entzündungsreaktion verglichen werden. In Folge dieser vermehrten 
Zerstörung der roten Blutkörperchen postulierten die Autoren [68], dass es zu einer 6 - 
8-fachen Steigerung der Erythropoese im Knochenmark über eine erhöhte Freisetzung 
von Erythropoetin [75] komme und in der Konsequenz eine normozytäre Hyperplasie 
des Knochenmarkgewebes entstehe. Die Folge ist eine erhöhte Freisetzung von unreifen 
Erythrozytenvorstufen aus dem Knochenmark. Dieser erhöhte Anteil an Retikuloyzten 
führe zu einer gesteigerten „Remoddling-Aktivität“ der Milz (vgl. Anhang 2). 
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Andererseits kommt es zu einem verstärkten Eisen-Uptake aus dem Blut, was zu einem 
relativen Eisenmangel führen kann. Bewiesen wurde das durch Gianopoulos et al. [68], 
indem sie den Patienten Eisen intravenös applizieren und den Verlauf der 
Eisenkonzentration maßen. Es zeigte sich eine deutlich schnellere Abnahme des 
Eisenspiegels im Serum bei Hodgkin-Lymphompatienten [68]. Diese eben 
beschriebenen Prozesse des gesteigerten Erythrozytenumsatzes mit einer konsekutiven 
Anämie sind anhand der Ergebnisse eines gesteigerten Milz- und Knochenmarkuptakes 
in der F18-FDG-PET, welche im Rahmen dieser Promotionsarbeit gefunden wurden, gut 
belegbar. Dabei fanden sich zum einen durchgehend negative Korrelationskoeffizienten 
des Hämoglobins (Hb) in g/dl mit den SUVmean Quotienten Milz/Leber und 
Knochenmark/Leber (vgl. Tabelle 19). Somit musste die Milz eine erhöhte 
Stoffwechselaktivität in Folge des erhöhten Erythrozytenumsatzes aufweisen (vgl. 
Anhang 2). Ursache hierfür war in erster Linie, dass die Milz als zentrales Filterorgan 
für gealterte beziehungsweise nicht mehr adäquat funktionsfähige Erythrozyten [1] 
diente (vgl. Kapitel 1.1.1). Die erhöhte Milzleistung wiederrum führte zu einem 
erhöhten Glukosestoffwechsel, der sich in einem erhöhten SUVmean Wert ausdrückte. 
Zum anderen weisen die Ergebnisse darauf hin, dass die Hb-Abnahme umso stärker 
ausfiel, je größer das Gesamttumorvolumen des Patienten war (vgl. Tabelle 19).  
In Anbetracht der beschriebenen Zusammenhänge zwischen der Pathophysiologie des 
Hodgkin-Lymphoms einerseits und dem gesteigerten Milz- und Knochenmarkuptake in 
der F18-FDG-PET andererseits war die Schlussfolgerung naheliegend, dass ein 
pauschaler SUV-basierter Milz/Leber Quotient von > 1 nicht als Cut-Off-Wert für die 
Diagnose eines diffusen Milzbefalles verwendet werden kann. Ein alternativer, 
spezifischer Cut-Off-Wert, welcher einem unnötigen Upstaging mit ggf. konsekutiver 
Übertherapie vorbeugt, ergab sich ebenfalls aus den Ergebnissen der vorliegenden 
Arbeit. Dieser betrug 1,58 und ging mit einer Spezifität von 99,6 % einher (vgl. 
Abbildung 33).  Die Bevorzugung einer hohen Spezifität gegenüber einer hohen 
Sensitivität wurde in Anbetracht der nur sehr wenigen Fälle mit diffusem Befall in der 
F18-FDG-PET gewählt (n = 13 Fälle). Damit konnten falsch positive Befunde auf ein 
Minimum reduziert werden. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund der vielfältigen, 
zum Teil schwerwiegenden Folgen von Chemotherapie, insbesondere aber auch einer 
Bestrahlung der Milz bedeutsam (vgl. Kapitel 1.4.3). Übereinstimmendes postulieren 
Karunanithi et al. [87], welche 17 Patienten mit der seltenen Erkrankung eines primären 
Lymphoms der Milz mittels F18-FDG-PET/CT untersuchten [87]. Hiervon hatten vier 
Patienten ein Hodgkin-Lymphom (23,6 %) [87]. Karunanithi et al. [87] registrierten alle 
Regionen mit einem pathologisch gesteigertem FDG-Uptake und erfassten 
semiquantitativ den SUVmax der Milz und des Leberparenchyms. Darauf basierend 
schlugen Karunanithi et al. [87] einen Grenzwert von 2 für den SUVmax der Milz und 
einen SUV-basierten Milz/Leber Quotienten von 1,6 zur Diskriminierung einer 
befallenen von einer nicht befallenen Milz vor. Hierbei präferierten die Autoren den 
Quotienten gegenüber dem absoluten SUVmax-Wert aufgrund dessen geringerer 
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Spezifität (73,7 %) [87]. Diese Grenzwerte stellten die Autoren insbesondere vor dem 
Hintergrund der Differenzierung eines diffusen Milzbefalles und eines Zytokin-
induzierten, paraneoplastischen Effektes heraus. Kritisch muss hierbei angemerkt 
werden, dass in der genannten Studie [87] ausschließlich primäre Lymphome der Milz 
eingeschlossen waren. Außerdem sind lediglich vier Patienten mit Hodgkin-Lymphom 
darin integriert und die Messung des SUV-Wertes basierte auf dem fehleranfälligeren 
SUVmax-Wert. Dennoch bestätigt deren Arbeit [87] die Plausibilität des im Rahmen 
dieser Arbeit gefundenen Cut-Off-Wertes von 1,58.  
Als problematisch verbleiben jene Milzfälle mit einem SUVmean-Quotienten Milz/Leber 
zwischen 1,0 bis 1,58 (≙ log10 0,0 – log 0,2) ohne klar abgrenzbare fokale Herde zum 
Staging. In diesen wenigen Fällen kann keine Aussage über eine diffuse 
Lymphombeteiligung der Milz mittels F18-FDG-PET getroffen werden. Allerdings zeigt 
sich, dass in diesem Bereich eine Schnittmenge von wenigen Patienten mit diffusem 
Milzbefall (n = 7) sowie zahlreichen Fällen ohne Lymphombeteiligung der Milz (n = 
147) besteht. Bei isolierter Analyse der 7 verbleibenden Fälle mit diffusem Milzbefall 
konnte ein Mittelwert des Milzindex nach Lackner von gerundet 491 cm3 ermittelt 
werden. Dieser Mittelwert war höher als bei den 147 Fällen der „PET negativen Milzen“ 
(346,65 cm3). Somit wäre es möglich, dass die wenigen Patienten mit Verdacht auf einen 
diffusen Milzbefall durch eine Kombination von Milzvolumen, Milz/Leber-Quotient, 
Knochenmark/Leberquotient und Blutparametern wie Hb und Entzündungswerten 
diagnostiziert werden. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Promotionsschrift legen 
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Die Milz ist ein zentrales immunologisches Organ im menschlichen Organismus. Ein 
Funktionsverlust dieses Organs führt zu einer erheblich verminderten Immunabwehr, 
die u. a. mit dem potentiell letal verlaufenden „Overwhelming Postsplenctomy Sepsis 
Syndrom“ (OPSS) einhergehen kann [1]. Eine Strahlentherapie der Milz birgt das Risiko 
einer funktionellen Asplenie und sollte deshalb gerade bei Kindern und Jugendlichen 
mit einem Hodgkin-Lymphom (PHL) auf einer sicheren Diagnose eines Milzbefalls 
basieren. Für das PHL sind – v. a. basierend auf der Erforschung der Sonographie in den 
1990iger Jahren - vier verschiedene Befallsmuster der Milz beschrieben:  diffus, klein-
nodulär, groß-nodulär und Bulk. Während das groß-noduläre Befallsmuster und Bulk-
Befälle in der Regel diagnostisch eindeutig sind, gibt es keine einheitlichen Kriterien 
für die Kategorien diffuser und klein-nodulärer Befall. Insbesondere besteht keine 
Klarheit darüber, wie sich diffuse bzw. klein-noduläre morphologische Korrelate in der 
metabolischen Schnittbildgebung (F18-FDG-PET) darstellen: Aufgrund des 
vergleichsweise geringeren Auflösungsvermögens der F18-FDG-PET geht man aktuell 
in der Literatur davon aus, dass ein über das Leberniveau erhöhter Milzstoffwechsel mit 
einem Milzbefall gleichzusetzen ist, obgleich der Milzstoffwechsel im Rahmen einer 
Lymphomerkrankung prinzipiell auch paraneoplastisch erhöht sein könnte.  Insofern lag 
das Hauptaugenmerk dieser Arbeit auf der Erarbeitung von Unterschieden des 
Milzstoffwechselniveaus einmal bei morphologisch nachweisbarem diffusem bzw. 
klein-nodulärem Befall und zum anderen bei morphologisch unauffälliger 
Milzdarstellung. Einen weiteren Schwerpunkt bildete die Evaluation der in der Literatur 
vorgeschlagenen morphologischen Kriterien für einen Milzbefall abseits von fokalen 
Herdbefunden.     
Es wurden die originalen F18-FDG-PET/CT und Studiendaten von 490 Patienten der 
EuroNet-PHL-C1-Studie retrospektiv ausgewertet. 
Bei der EuroNet-PHL-C1-Studie handelte es sich um eine internationale 
Multicenterstudie, deren Ziel die Therapieoptimierung bei pädiatrischen Patienten mit 
einem Hodgkin-Lymphom war. Eine Besonderheit dieser Studie war die etablierte 
Referenzbegutachtung sämtlicher originaler Bilddaten (F18-FDG-PET, CT, MRT). In 
der EuroNet-PHL-C1-Studie wurde ein Milzbefall lediglich beim Nachweis 
tumorverdächtiger Herdbefunde der Milz in Sonographie (nur schriftlicher Befund, 
keine Bildgebung) und/oder CT und/oder MRT angenommen, bei fraglichen Befunden 
entschied der PET-Befund.   
In die retrospektive Auswertung der vorliegenden Arbeit wurden einerseits Patienten 
einbezogen, bei denen sowohl in der morphologischen Bildgebung als auch in der 
metabolischen Bildgebung keine Auffälligkeiten in der Milz dokumentiert worden 
waren („PET-negativ“; n = 294) (Gruppe 1). Andererseits wurden Patienten der 
EuroNet-PHL-C1-Studie, bei denen ein Milzbefall entsprechend der EuroNet-Kriterien 
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dokumentiert worden war und zudem die FDG-PET ein positives Korrelat zeigte („PET-
positiv“; n = 196 Fälle) (Gruppe 2), eingeschlossen.  
Für alle 490 Patienten wurden die beim initialen Staging als auch bei der frühen 
Responsekontrolle nach 2 Zyklen Chemotherapie durchgeführten F18-FDG-PET/CT-
Untersuchungen retrospektiv ausgewertet. Zusätzlich wurden Basis-Parameter, wie die 
Patientencharakteristika (Alter, Geschlecht, Körpergröße, Körpergewicht, BMI) und 
Laborparameter (Hämoglobin in g/dl, ESR in 1h, Gesamtleukozytenanzahl in Gpt/l, 
Albumin in g/dl, Fibrinogen in g/l) aus der zentralen Datenbank erhoben.  
Zentraler Parameter in der Beurteilung eines nicht-fokalen Milzbefalles im F18-FDG-
PET ist der SUVmean Quotient Milz/Leber. Ein SUVmean Quotient Milz/Leber > 1 wird 
in der Literatur als Kriterium für eine diffuse Lymphombeteiligung der Milz angesehen. 
Zur Überprüfung wurden zunächst die SUVmean-Werte der Milz und der Leber mittels 
standardisierter „volume of interests“ (VOI) von 7,5 ml bzw. 30 ml ermittelt. Bei den 
PET-positiven Patienten (Gruppe 2) betrug der SUVmean Quotient Milz/Leber vor 
Therapiebeginn im Mittel 1,52. Aber auch bei den PET-negativen Patienten (Gruppe 1) 
lag der Wert im Mittel bei 1,02. Zum Zeitpunkt der Frühresponsekontrolle nach zwei 
Zyklen Chemotherapie betrug der mittlere SUVmean Quotient Milz/Leber in beiden 
Gruppen nur noch 0,87 bzw. 0,9 und zeigte sich somit im Vergleich zum Staging um 17 
% in Gruppe 1 und circa 60 % in Gruppe 2 signifikant verringert.   
Etablierte CT-Parameter zur Beurteilung eines nicht-fokalen Milzbefalls beim Hodgkin-
Lymphom sind der Milzindex nach Lackner und eine vertikale Milzlänge > 13 cm. 
Zusätzlich wurde die Form der Milz analysiert. Diese Parameter wurden aus der CT-
Komponente der F18-FDG-PET ermittelt. Zur Formbeurteilung wurden vier 
verschiedene Formvarianten definiert.  Es konnte eine signifikante und klinisch 
relevante Abhängigkeit des Milzvolumens (Milzindex nach Lackner) von der 
Körpergröße ermittelt werden. Klinisch relevante Abhängigkeiten der Milzvolumina 
von dem Geschlecht sowie dem Körpergewicht ergaben sich nicht. Das Milzvolumen 
(Milzindex nach Lackner) war in Gruppe 2 im Mittel um 51,3 % größer als in Gruppe 
1. Gleichwohl ergab sich sowohl für den Milzindex nach Lackner als auch für die 
vertikale Milzlänge zwischen beiden Patientengruppen ein großer 
Überschneidungsbereich: 149 Patienten aus der Gruppe mit Lymphombeteiligung der 
Milz (Gruppe 2) wären anhand der vertikalen Milzlänge, 161 Patienten anhand des 
Milzvolumens als falsch negativ diagnostiziert wurden. Aus diesem Ergebnis lässt sich 
ableiten, dass Milzindex und vertikale Milzlänge keine geeigneten Parameter zur 
alleinigen Unterscheidung zwischen Milzbefall und Nichtbefall darstellen.  Hinsichtlich 
der Bedeutung des Milzvolumens nach zwei Zyklen Chemotherapie konnte ermittelt 
werden, dass Milzen mit Lymphombeteiligung eine signifikant größere Reduktion des 
Milzvolumens (35,3 %) als die Vergleichsgruppe (9,5 %) aufwiesen. In der Analyse der 
Milzformen konnten keine relevanten Unterschiede zwischen befallenen und nicht 
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befallenen Milzen gefunden werden. Folglich kann die Milzform nicht als 
eigenständiger morphologischer Parameter zum Staging genutzt werden. 
Basierend auf dem Wissen, dass in der EuroNet-PHL-C1-Studie die Beschreibung von 
Herdbefunden im Sonografiebericht wesentlich über einen Befall bzw. Nichtbefall der 
Milz entschied, erfolgte ein Vergleich zwischen den Befunden der Sonografie und denen 
des F18-FDG-PETs bei den „PET positiven Fällen“ (Gruppe 2). Hierbei ergab sich, dass 
die F18-FDG-PET zum Staging sowohl hinsichtlich der Anzahl als auch des Ausmaßes 
der detektierten fokalen Herdbefunde der Sonografie überlegen ist. Besonders 
bemerkenswert war, dass ca. 20 % der Patienten einen Milzbefall im F18-FDG-PET 
aufwiesen, jedoch sonografisch als unauffällig bewertet wurden. Ein möglicher Bias, 
bedingt durch zeitliche Abstände zwischen den beiden Untersuchungsmethoden, konnte 
in circa 50 % der Fälle ausgeschlossen werden. Somit konnte der Stellenwert des F18-
FDG-PETs zum Staging des PHLs aufgrund der deutlichen Befunddifferenzen 
untermauert werden.  
Zusammenfassend betrachtet können erstens die bisher publizierten Grenzwerte des 
Milzindex nach Lackner als auch der vertikalen Milzlänge zum Milzstaging beim 
pädiatrischen Hodgkin-Lymphom nicht uneingeschränkt zur Anwendung empfohlen 
werden. Generell erscheint die Beurteilung der Milz mittels morphologischer Parameter 
zum Staging als diagnostisch unsicher. Nichtsdestotrotz ist es sinnvoll, aufgrund der 
statistisch signifikanten Differenz des Milzindex nach Lackner vom Staging zur 
Frühresponsekontrolle eine Erfassung der Dynamik vorzunehmen. Dieser Marker 
könnte zukünftig zur Re-Evaluation des Befallsstatus nach zwei Zyklen Chemotherapie 
nützlich sein. Zweitens konnte gezeigt werden, dass ein SUVmean Quotient Milz/Leber 
von > 1 zwar einen hohen negativen, aber nur einen sehr geringen positiven 
Vorhersagewert aufweist.  Der oft zitierte Cut-Off-Wert von > 1 kann aufgrund einer 
hohen Anzahl an falsch positiven Ergebnissen in der Vergleichsgruppe (in 148 von 294 
Fällen) sowie dem großen Überschneidungsbereich zwischen beiden Patientenkohorten 
nicht als Kriterium empfohlen werden. Falsch-positive Milz-Leber-Quotienten werden 
offenbar durch eine reaktive/paraneoplastische Milzaktivierung im Rahmen der 
Lymphomerkrankung verursacht. In der vorliegenden Arbeit wurden erstmals enge 
Korrelationen zwischen dem gemessenen FDG-Uptake der Milz sowie des 
Knochenmarkes; dem Gesamttumorvolumen und inflammatorischen Laborparametern 
nachgewiesen. Eine zentrale Rolle in diesem Geschehen scheint der Erythrozytenumsatz 
zu spielen, der beim Hodgkin-Lymphom deutlich erhöht ist. Unter Berücksichtigung der 
reaktiven/paraneoplastischen Komponente wurde als neuer spezifischer Cut-Off-Wert 
zur Diagnostik eines diffusen Milzbefalls ein Wert von 1,58 (SUVmean Quotient 
Milz/Leber) ermittelt. Dieser Wert konnte für die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten 
Patienten (n = 490) mit einer Spezifität von 99,6 % [95% Konfidenzintervall: 
0.9822211; 1.00] einen diffusen Milzbefall von einem paraneoplastisch/entzündlich 
gesteigertem Glukosestoffwechsel unterscheiden. Für Milzen mit einem SUVmean-
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Quotienten Milz/Leber zwischen 1,0 bis 1,58 blieb die Unterscheidung zwischen 
diffusem Befall und Nichtbefall schwierig. Diese Konstellation lag allerdings nur bei 
sehr wenigen Patienten (n = 7) vor.  In solchen wenigen Fällen empfiehlt sich - 
insbesondere im Hinblick auf eine potentiell resultierende Milzbestrahlung - eine 
interdisziplinäre Beurteilung der Milz. Dabei sollte die Dynamik des Milzvolumens 
sowie der Milz/Leber-Indexes zwischen Staging und Frühresponsekontrolle, sowie des 
Knochenmark/Leberquotienten und der Blutparameter, die auf eine reaktiv-
paraneoplastische Milzaktivierung hinweisen können (Hb und Entzündungswerten) im 
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2.) Biologische Hypothese im Rahmen des Hodgkin-Lymphoms 
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Publikation Anzahl HL-Patienten 
(Altersmittelwert +/- SD) 
Studienstruktur Kriterien für Milzbefall im 18F-FDG-PET 
„F-18 FDG-PET imaging and correlation 
with CT in staging and follow-up of 
pediatric lymphomas“; 
Miguel Hernandez-Pampaloni et al. [5] 
 
18 (keine Angabe möglich) 
 
retrospektiv 
- Lymphommanifestation :  
(1) 18F- FDG-PET : Herd mit erhöhter  
       Aktivität 
(2) CT: tumorsuspekte Läsion 
„CT and 18F-FDG PET for Noninvasive 
Detection of Splenic Involvement in Patients 
with Malignant Lymphoma”;  
de Jong et al. [10] 
 
 





- Milzuptake > Leberuptake zum 
Staging im 18F- FDG-PET 
- Ansprechen auf Behandlung nach 
Kriterien des International 
Harmonization Project 
„FDG PET/CT of Extranodal Involvement 
in Non- Hodgkin Lymphoma and Hodgkin 
Disease”;  







- diffus gesteigerter FDG-Uptake der 
Milz größer als das Leberparenchym 
und Knochenmark 
- multiple fokale, FDG anreichernde 
Herde 
„Fluorine-18 fluorodeoxyglucose PET-CT 
for extranodal staging of non-Hodgkin and 
Hodgkin lymphoma”; 
Ömür et al. [15] 
 
 





- Milzuptake > Leberuptake bei 
Patienten ohne vorausgehende 
Chemotherapie/ CSF-Behandlung 
- Abnahme des SUV-Uptakes des 
Milzparenchyms unter Therapie 
„18F-FDG PET Versus CT for Evaluating 
the Spleen During Initial Staging of 
Lymphoma“;  
Rini et al. [16] 
 









“Initial Staging of Hodgkin´s Disease Role 
of Contrast Enhanced 18F FDG PET/CT”; 
Chiaravalloti et al. [20] 
 
40 (30 +/- 9,6) 
 
prospektiv 
- Lymphommanifestation:  
jeder gesteigerte FDG-Uptake, der 
nicht in einem Areal mit physiologisch 
erhöhtem FDG-Uptake lokalisiert ist 
„Analysis of 18F-FDG PET diffuse bone 
marrow uptake and splenic uptake in staging 
of Hodgkin’s lymphoma: a reflection of 
disease infiltration or just inflammation?“; 








- Milzuptake (gesamtes Organ) visueller 
Vergleich mit Leberuptake 
à 3 Abstufungen: 
(1) unterhalb des Leberuptakes 
(2) vergleichbar mit Leberuptake 
(3) oberhalb des Leberuptakes  
“Accuracy of whole-body MRI in the 
assessment of splenic involvement in 
lymphoma”; 
Littooij et al. [23] 
 
 





- Milzuptake im 18F- FDG-PET > 
Leberuptake (fokal oder diffus)  




Staging maligner Lymphome: ein 
Vergleich“; 
Bumann et al. [63] 
 
 




- Lymphommanifestation:  
jeder gesteigerte FDG-Uptake, der 
nicht in einem Areal mit physiologisch 
erhöhtem FDG-Uptake lokalisiert ist 
“Whole-body 2-[18F]-fluoro-2-deoxy-D-
glucose positron emission tomography 
(FDG-PET) for accurate staging of 
Hodgkin's disease” 
Bangerter et al. [84] 
 
 




- Lymphommanifestation :  
jeder gesteigerte FDG-Uptake, der 
nicht in einem Areal mit physiologisch 
erhöhtem FDG-Uptake lokalisiert ist 
“Staging in childhood lymphoma: 
differences between FDG-PET and CT”; 
Hermann et al. [85] 
 
18 (keine Angabe möglich) 
 
retrospektiv 
- Lymphommanifestation :  
jeder gesteigerte FDG-Uptake, der 
nicht in einem Areal mit physiologisch 
erhöhtem FDG-Uptake lokalisiert ist 
- 5 stufige Skalierung: 
(1) definitiv positiv 
(2) wahrscheinlich positiv 
(3) unklar 
(4) wahrscheinlich negativ 









„Pediatric and Adolescent Lymphoma: 
Comparison of whole-body STIR Half-
Fourier RARE MR imaging with an 
enhanced PET/CT reference for initial 
staging“; 
Punwani et al. [86] 
 
 





(1) noduläre Herde mit FDG-Uptake  
     größer als die Umgebung außerhalb  
     physiologisch erhöhten FDG- 
     Uptake 
(2) SUVmax > 2,5 
“Use of 18F-FDG PET/CT Imaging for 
Evaluation of Patients With Primary Splenic 
Lymphoma”; 
Karunanithi et al. [87] 
 




jeder gesteigerter FDG-Uptake in 
Bezug auf die physiologisch Tracer-
Verteilung 
“Fused FDG-PET/contrast-enhanced CT 
detects occult subdiaphragmatic 
involvement of Hodgkin's lymphoma 
therevby identifying patients requiring six 
cycles of anthracycline-containing 
chemotherapy and consolidation radiation of 
spleen”; 
Picardi et al. [88] 
 
 

























relativer Eisenmangel  
Hodgkin-Lymphom 
- Zytokinproduzierender Tumor- 

























- TH1 Immunantwort << 
TH2 Immunantwort 
  
- IG Produktion steigt 
- Entzündungsanämie durch 
gesteigerte Inflammation im 
Körper 
- Marker: Anstieg von 
Fibrinogen, BSG und 
Abfall von Albumin 
reduzierte 
Erythrozytenzirkulationszeit 
mit Anämie  





steigende Ineffektivität mit erhöhter Ausschüttung unreifer Vorstufen 
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